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Resumen 
Estudios han reportado que uno de los factores de riesgo genético para el desarrollo de 
depresión mayor es la presencia del alelo corto (s) del polimorfismo 5HTTLPR ubicado 
en el promotor del gen SLC6A4, que produce una menor actividad transcripcional y por lo 
tanto menor transporte de serotonina de una neurona a otra. Por esta razón procedimos 
a determinar el genotipo del polimorfismo en el promotor del gen SLC6A4 (5HTTLPR) en 
una muestra de población colombiana con trastorno depresivo mayor y en población 
control.  Se realizó un estudio de casos y controles; los casos diagnosticados con 
depresión mayor según el DSMIVTR sin ninguna otra comorbilidad. A cada participante 
de cada grupo se le realizó una entrevista psiquiátrica, se le aplicó una encuesta de 
datos básicos y eventos estresantes, y se utilizó la escala de Hamilton para determinar la 
severidad de la depresión. Posteriormente se tomó una muestra de sangre para la 
genotipificación del polimorfismo InDel 5HTTLPR a través de la técnica  PCR.  Se 
encontró que la población estudiada está en equilibrio Hardy-Weinberg. Los resultados 
obtenidos muestran que no existe una asociación estadísticamente significativa entre el 
Trastorno Depresivo Mayor, los eventos estresantes y el genotipo 5HTTLPR. 
 
Palabras clave: Depresión Mayor, Gen Transportador de Serotonina, Polimorfismo 
5HTTLPR, Eventos Estresantes en la Vida, Serotonina.   
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Abstract 
Title: Genetic Characterization of the Promoter Polymorphism in SLC6A4 Gene 
(5HTTLPR) in a Sample of Colombian Population with Major Depression: Pilot Study 
 
Studies has reported that a of the risk factor genetic for development of Major Depression 
is the presence of the short allele (s) the polymorphism located in the gene promoter 
SLC6A4, that produce less activity transcriptional and in consequences less 
transportation of serotonin of neuron to neuron. For this reason we proceeded to 
determine the genotype the polymorphism in the promoter the gene SLC6A4 (5HTTLPR) 
in sample population Colombian with Major Depression and control population.  A study 
of cases and control was; the cases diagnosed with Major Depression according to 
DSMIVTR without any comorbidity. Each participant of each group presented a 
psychiatric interview, a inquiry of basic information and stressful life events and 
completed the Hamilton scale for evaluate the severity of the depression. After was taken 
one blood sample for the genotyping in the laboratory through the PCR technique. We 
found that the population studied is in Hardy Weinberg equilibrium. We not found 
significative statistics associations between diagnostic, stressful life events and genotype 
5HTTLPR. 
 
Keywords: Major Depression, Serotonin Transporter Gene, 5HTTLPR Polymorphism, 
Life Events Stress, Serotonin.
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Introducción 
El trastorno depresivo mayor es una enfermedad frecuente en la población general y una 
de las principales causas de discapacidad en el mundo. De acuerdo con el DSMIVTR, es 
una alteración del estado de ánimo que se caracteriza porque en un periodo de al menos 
2 semanas están presentes algunos síntomas emocionales, que incluyen el humor 
deprimido, la tristeza, la perdida de interés y la anhedonia, acompañados de algunos de 
los síntomas somáticos entre los que se encuentra la disminución o aumento de peso, las 
alteraciones en el sueño, la agitación o el retraso psicomotor, la fatiga o perdida de 
energía y la disminución o perdida de la libido y algunos de los síntomas cognitivos como 
los sentimientos de infravaloración o culpa, la disminución en la habilidad de pensar o 
concentrarse, la indecisión, las ideas de desesperanza y los pensamientos recurrentes 
de muerte o el suicidio (APA, 2002). 
 
La prevalencia del trastorno depresivo mayor en el mundo es del 5 al 9% en mujeres y 
entre el 2 y el 3% en hombres. Puede llegar a hacerse crónico o recurrente y dificultar 
sensiblemente el desempeño en el trabajo o el estudio y la capacidad para afrontar la 
vida diaria (OMS, 2012). La prevalencia en Colombia de acuerdo con el último estudio 
nacional de salud mental es de 12.1% (Minsalud, 2005) (Minsalud, 2014).  
 
La depresión es un trastorno heterogéneo que tiene una etiología multicausal en donde 
intervienen factores biológicos, ambientales, familiares y psicológicos.  Son varios los 
factores de riesgo reportados para el desarrollo de la enfermedad, entre los que se 
encuentran el género, la edad, el estado civil, el nivel de escolaridad, una infancia 
adversa, una pobre red de apoyo, la vivencia de eventos estresantes, la comorbilidad con 
enfermedades crónicas y con otros trastornos mentales, el abuso de alcohol y sustancias 
y los antecedentes familiares.  Estudios han demostrado como la depresión  tienen un 
componente genético moderado o alto, siendo la heredabilidad  de aproximadamente el 
37% (Sullivan, Neale, Kendler, 2000). 
 
2 Introducción 
 
 
Desde el punto de vista genético, una variante polimórfica en el promotor del gen 
transportador de serotonina SLC6A4 ha sido propuesta como un factor para el desarrollo 
de la depresión (Belmaker & Agam, 2008). El gen SLC6A4 ubicado en el cromosoma 17 
tiene un polimorfismo (5HTTLPR) en la región promotora que se caracteriza por la 
inserción/deleción de 44 pares de bases. La expresión del alelo corto produce una menor 
actividad transcripcional y por lo tanto menor recaptura de serotonina, por lo que la 
presencia de este alelo se ha asociado a desordenes de ansiedad, depresión y conducta 
suicida (Lesch et al., 1996). 
 
En Colombia son muy pocos los estudios que se han hecho en torno al trastorno 
depresivo mayor y los factores de riesgo para su desarrollo. Por esta razón  con este 
proyecto se quiere determinar si un factor de riesgo para el desarrollo de la depresión 
mayor es la presencia del alelo corto (s) del polimorfismo del promotor del gen SLC6A4, 
a través de la caracterización del polimorfismo 5HTTLPR en una muestra de población 
colombiana con trastorno depresivo mayor y en población control. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
1. Planteamiento del Problema y Justificación 
1.1 Planteamiento del Problema 
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la depresión es un trastorno mental 
frecuente, para el 2012 hubo en el mundo más de 350 millones de personas con 
depresión y de todas ellas, únicamente un 25% tuvieron acceso a un tratamiento efectivo.  
Además calcula que para el año 2020 la depresión mayor será la segunda causa de 
carga por enfermedad en el mundo, representando el 3.4% de la carga total por 
enfermedad, medida en años de vida ajustados por discapacidad. La depresión es la 
condición crónica más común después de la hipertensión (Wells et al., 1996 citado en 
(Cassano & Fava, 2002)). El trastorno puede llegar a hacerse crónico o recurrente, y 
dificultar sensiblemente el desempeño laboral o académico y la capacidad para afrontar 
la vida diaria.  
 
El Consorcio de la Encuesta Mundial de Salud Mental 2004, reportó que los países con 
mayores prevalencias en todos los trastornos mentales (de ansiedad, del estado del 
ánimo, por abuso de sustancias y por control de impulsos) fueron Estados Unidos, 
Colombia y Ucrania, en donde de 14 países Colombia se encuentra en el segundo lugar 
(Kohn et al., 2005).  
 
Los resultados del Estudio Nacional de Salud Mental en Colombia 2003 mostraron que 
entre los trastornos individuales más comunes está la depresión mayor junto a la fobia 
específica, el trastorno de ansiedad por separación y el abuso de alcohol. También 
encontraron que la adolescencia y la etapa de adulto joven eran los periodos más 
importantes para el desarrollo de depresión mayor, indicando una disminución en la edad 
de inicio de la depresión mayor (15 a 19 años) en las cohortes recientes (Burke et al, 
citado en (Minsalud, 2005)).  
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En el mismo estudio reportaron que la posibilidad de sufrir algún trastorno del estado de 
ánimo fue mayor a medida que se incrementaba el nivel de escolaridad, en personas 
separadas, divorciadas o viudas, fumadoras, con antecedentes de enfermedad mental, 
con antecedentes de haber tenido conflictos en la infancia, con antecedentes de 
comorbilidad física y con antecedentes personales de haber tenido alguna experiencia 
grave o estresante (Minsalud, 2005).  
 
El Ministerio de Salud y Protección Social y la Universidad Instituto de Ciencias de la 
Salud (CES) de Medellín firmaron un convenio de asociación para realizar la primera fase 
del Estudio de Salud Mental 2013 en Colombia, este estudio propone abordar la salud 
mental basándose en el enfoque usado en el Estudio de Salud Mental y Consumo de 
Sustancias Psicoactivas 2003 e incluir aspectos sobre la calidad de vida y bienestar en 
salud mental de niñas, niños, adolescentes y adultos. Sin embargo, hasta la fecha no se 
han hecho públicos datos, resultados ni información al respecto (Minsalud & CES, 2012). 
 
Igualmente  la OMS informa que aproximadamente el 15% de los pacientes con 
depresión mayor se suicidan (OMS, 2012). El suicidio se ha convertido en un problema 
de salud pública; más de 800.000 personas mueren cada año por suicidio en el mundo, 
siendo la segunda causa de muerte entre personas de 15 a 29 años de edad (OMS, 
2014). Según datos del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses, en 
Colombia el suicidio es la cuarta forma de violencia, con una tasa de mortalidad para el 
año 2013 de 3,84 por cada 100.000 habitantes,  año para el que se registraron 1810 
casos de suicidio en territorio nacional, de los cuales 182 casos correspondieron a 
suicidios registrados en niños, niñas y adolescentes (Instituto Medicina Legal y Ciencias 
Forenses, 2013).  
 
Por otra parte, en diferentes estudios se ha encontrado que existe una fuerte asociación 
entre genes involucrados en la producción y transmisión de serotonina y el desarrollo del 
trastorno depresivo mayor. Diferentes investigadores encontraron evidencia de 
interacción entre el polimorfismo 5HTTLPR y eventos estresantes en la vida en pacientes 
con depresión mayor (Caspi et al., 2003) (Kendler, Kuhn, & Vittum, 2005) (Wilhelm et al., 
2006) e interacción entre el mismo genotipo y el maltrato durante la infancia (Zammit & 
Owen, 2006). Cervilla y colaboradores encontraron que el alelo corto (s) de este mismo 
polimorfismo y el genotipo homocigoto s/s modifican significativamente el riesgo de tener 
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eventos estresantes en la vida en pacientes con depresión mayor y depresión mayor 
severa, por lo que este mecanismo puede proporcionar a los pacientes con el alelo (L) 
una protección y hacer a los sujetos con alelo s vulnerables a los trastornos del estado de 
ánimo como la depresión (Cervilla et al., 2007).  
 
En una investigación mediante resonancia magnética nuclear funcional se encontró 
niveles elevados de la activación de la amígdala y el hipocampo en reposo en los 
portadores de la variante corta (s), en comparación con los homocigotos de la variante 
larga (L) (Canli et al., 2006). Sin embargo otros investigadores no han encontrado 
evidencia de interacción entre el polimorfismo 5HTTLPR, eventos estresantes en la vida y 
el desarrollo de depresión mayor (Zammit & Owen, 2006).  
 
En este estudio se quiere determinar si un factor de riego para el desarrollo de la 
depresión mayor es la presencia del alelo corto (s) del polimorfismo en el promotor del 
gen SLC6A4 (5HTTLPR) en una muestra  de población Colombiana. 
 
1.2 Justificación 
La prevalencia del trastorno depresivo mayor en adultos en muestras de población 
general es mayor en mujeres con porcentajes que varían entre el 5 y el 9% y entre el 2 y 
el 3% para hombres. Según los datos disponibles en Colombia, la depresión es un 
problema de salud pública, sin embargo la falta de continuidad en los estudios, y el 
empeoramiento de las condiciones sociales y económicas que sufre el país desde hace 
varios años, que ha puesto como objetivos otros aspectos, ha hecho que la actualización 
de la información sobre prevalencia en el país, no haya sido posible. En el año 2011 el 
Ministerio de Salud y Protección Social presentó los avances en Diagnósticos Regionales 
de Salud Mental que permiten contar con información de los departamentos de Antioquia, 
Caldas, Casanare, Norte de Santander, Santander, Valle y de las ciudades capitales 
Barranquilla, Cali, Medellín y Manizales. En estos informes se reporta cuáles fueron los 
trastornos psiquiátricos atendidos por hospitalización, consulta externa y urgencias 
durante el año 2010, encontrando que los Trastornos del Estado de Animo, grupo en el 
que se encuentra el Trastorno Depresivo Mayor, ocuparon el primer o segundo lugar en 
frecuencia, junto con los Trastornos de Ansiedad y Estrés (ONSM, 2011). 
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Las principales consecuencias del trastorno depresivo mayor sobre la salud pública y la 
situación social, es el incremento de la mortalidad, el aumento de la tasa de accidentes, 
suicidios y homicidios, el incremento de los comportamientos agresivos, el consumo de 
drogas y la disminución de la actividad productiva por ausencia laboral (Cassano & Fava, 
2002 ).  
 
Muchos trastornos pueden tener efectos de por vida, lo que representa altos costos 
psicosociales y económicos, no solo para los pacientes, sino también para su familia y 
comunidad. Los costos financieros en términos de servicios de tratamiento y pérdida de 
productividad se estiman en 247 mil millones de dólares anualmente. Sin embargo, más 
allá de los costos financieros también están las consecuencias a nivel familiar y la 
capacidad para desarrollar una vida digna, lo que afecta la calidad de vida y el éxito en 
las relaciones interpersonales y el trabajo (Brailowsky, 2002).  
 
Para el año 2013 el Congreso de Colombia aprobó la Ley 1616 “Por medio de la cual se 
expide la ley de salud mental y se dictan otras disposiciones” y decretó que el objetivo de 
la ley es garantizar el derecho a la salud mental en la población colombiana, priorizando 
a los niños, niñas y adolescentes. Así mismo, en el Artículo 39 Investigación e Innovación 
en salud mental,  estipuló que se asignaran recursos y se promoverá la investigación en 
salud mental (Presidencia de la Republica, 2013).  
 
Con este proyecto se quiere determinar si un factor de riesgo para el desarrollo de la 
depresión mayor es la presencia del alelo corto (s) del polimorfismo del promotor del gen 
SLC6A4, a través de la caracterización del polimorfismo 5HTTLPR en una muestra de 
población colombiana con trastorno depresivo mayor. Para esto se hará un estudio de 
casos y controles, se utilizara el DSMIVTR como base para el diagnóstico de la 
Depresión Mayor, la escala de Hamilton para determinar la severidad de la depresión, 
una encuesta de datos demográficos y de antecedentes médicos para caracterizar la 
población y un cuestionario de eventos estresantes. A cada grupo se le tomara una 
muestra de sangre que servirá para la extracción de ADN y posterior genotipificación del 
polimorfismo 5HTTLPR. Finalmente se analizaran estos resultados estadísticamente para 
determinar la relación entre el alelo corto del polimorfismo y el desarrollo del trastorno 
depresivo mayor. 
  
 
2. Objetivos  
2.1 Objetivo General 
Determinar el genotipo del polimorfismo en el promotor del gen SLC6A4 (5HTTLPR) en 
una muestra de población colombiana con trastorno depresivo mayor. 
 
2.2 Objetivos Específicos 
2.2.1 Determinar la frecuencia de individuos con genotipo homocigoto l/l, s/s y 
heterocigoto l/s del polimorfismo en el promotor del gen SLC6A4 (5HTTLPR) en 
una muestra de población colombiana con trastorno depresivo mayor.  
2.2.2 Determinar la frecuencia alélica del polimorfismo en el promotor del gen SLC6A4 
(5HTTLPR) en una muestra de población colombiana con trastorno depresivo 
mayor. 
2.2.3 Evaluar el equilibrio Hardy-Weinberg para los alelos del polimorfismo en el 
promotor del gen SLC6A4 (5HTTLPR) en una muestra de población colombiana 
con trastorno depresivo mayor.  
2.2.4 Establecer la asociación entre presencia del alelo corto (s) del polimorfismo 
en el promotor del gen SLC6A4 (5HTTLPR), los eventos estresantes en la 
vida y el desarrollo del trastorno depresivo mayor. 
  
 
3. Marco Teórico 
3.1 Trastorno Depresivo Mayor 
El trastorno depresivo mayor es un trastorno del estado de ánimo que se caracteriza por 
la presencia de síntomas emocionales, somáticos y cognitivos. Entre los síntomas 
emocionales se encuentra el humor deprimido, la tristeza, la pérdida de interés y la 
disminución de placer en las actividades cotidianas de la vida (anhedonia). En los 
síntomas somáticos se incluye la disminución o aumento de peso, alteraciones en el 
sueño; insomnio o hipersomnia, agitación o retraso psicomotor, fatiga o perdida de 
energía y disminución o perdida de la libido. Los síntomas cognitivos comprenden los 
sentimientos de infravaloración o culpa excesiva o inapropiada, disminución en la 
habilidad de pensar o concentrarse, indecisión, ideas de desesperanza y pensamientos 
recurrentes de muerte o suicidio (APA, 2002).  
 
Para hacer el diagnóstico de depresión mayor según el DSMIVTR es necesario que el 
paciente presente cinco o más de los anteriores síntomas durante un periodo de dos 
semanas la mayor parte del día y  al menos uno de esos síntomas debe ser estado de 
ánimo depresivo o perdida de interés o de la capacidad de sentir placer en todo o en casi 
todas las actividades. Adicionalmente los síntomas deben provocar malestar clínico 
significativo o deterioro social, laboral o de otras áreas importantes para el individuo. Así 
mismo, los síntomas no pueden ser explicados por la presencia de un duelo (APA, 2002).  
 
El Trastorno Depresivo Mayor puede ser de un episodio único en la vida, recidivante que 
incluye la presencia de dos o más episodios depresivos mayores, los cuales para ser 
considerados episodios separados deben tener un intervalo de al menos 2 meses 
seguidos en los que no se cumplan los criterios para depresión mayor  o Trastorno 
Distímico,  que es un estado de ánimo crónicamente depresivo la mayor parte del día de 
la mayoría de los días, manifestado por la persona u observado por los demás, durante al 
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menos 2 años y acompañado de dos o más de los siguientes síntomas;  perdida o 
aumento del apetito, insomnio o hipersomnia, falta de energía o fatiga, baja autoestima, 
dificultades para concentrarse o tomar decisiones y sentimientos de desesperanza, el 
trastorno distímico pudo haber estado precedido por un episodio depresivo mayor o 
puede tener episodios depresivos mayores superpuestos (APA, 2002).  
 
Los episodios del Trastorno Depresivo Mayor pueden ser leves, moderados o severos. 
Una persona con un episodio depresivo leve se encuentra afectado por los síntomas y 
tiene alguna dificultad para llevar a cabo su actividad laboral y social, aunque es probable 
que no las deje por completo. Una persona con un episodio depresivo moderado puede 
tener grandes dificultades para desarrollar su vida cotidiana. Una persona con un 
episodio depresivo severo es probable que no pueda continuar con sus actividades 
cotidianas o lo haga en un grado muy limitado (CIE 10, 2014).  
 
3.2 Neurobiología de la Depresión  
Por el gran impacto en la salud pública que tiene la depresión, varios estudios se han 
enfocado en investigar los factores biológicos y ambientales que contribuyen a su origen. 
En la actualidad se cuenta con evidencia que implica diferentes aspectos fisiológicos: los 
cambios en las estructuras cerebrales y su funcionamiento, la participación de las 
monoaminas, su metabolismo, el papel de sus trasportadores y sus polimorfismos, la 
actividad de otros neurotransmisores como el glutamato y el ácido amino-γ-butírico 
(GABA), el papel de la neurogénesis y la interacción de la vulnerabilidad genética y el 
ambiente. Aunque algunos de estos mecanismos se encuentran interrelacionados, se 
cree que la depresión mayor es un trastorno heterogéneo (Díaz-Villa & González, 2012). 
 
Un estudio morfométrico mostró que el volumen de materia gris en las regiones límbicas 
particularmente en amígdala, región critica en el procesamiento de las emociones 
negativas, es reducido en portadores del alelo corto (s) del polimorfismo 5HTTLPR del 
gen SLC6A4. Un análisis funcional de esta región durante el procesamiento perceptual 
de estímulos de miedo mostró un acoplamiento fuerte con un feedback implicado en la 
extinción de la influencia negativa, sin embargo, los portadores del alelo corto mostraron 
desacoplamiento de este circuito. Estos genotipos relacionados con alteraciones en la 
anatomía y la función de la amígdala cingulada con circuitos críticos en la regulación de 
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las emociones implican un desarrollo de mecanismos subyacentes normales en la 
reactividad emocional y susceptibilidad genética para la depresión (Pezawas et al., 2005)  
 
Investigaciones proponen también que el trastorno depresivo mayor se produce por una 
deficiencia en los neurotransmisores serotonina, norepinefrina y dopamina. En un 
metanálisis se evidencio una disminución del ánimo y la recaída a un estado deprimido 
después de la disminución de serotonina (por disminución aguda de triptófano), 
norepinefrina (por disminución aguda de fenilalanina/tirosina) y dopamina en pacientes 
con trastorno depresivo mayor en remisión, que aún estaban tomando antidepresivo. Los 
pacientes controles que resultaron moderadamente afectados fueron los que tenían una 
historia familiar positiva de trastorno depresivo mayor, indicativo de vulnerabilidad 
biológica (Ruhe, Mason & Schene, 2007).  
 
Recientemente se ha implicado a los neurotransmisores glutamato y GABA con la 
depresión. En estudios de GABA los pacientes con trastorno depresivo mayor muestran 
concentraciones corticales de GABA menores y mayores de glutamato, tejido cerebral 
menos denso y una proporción significativamente menor de materia blanca (Hasler et al., 
2007). 
 
3.2.1 Neurotransmisión  
Como ya se mencionó existe evidencia que niveles anormales de serotonina, 
norepinefrina y dopamina podrían ser importantes en la fisiopatología de la depresión. Se 
ha encontrado que en pacientes con un episodio de trastorno depresivo mayor no tratado 
la densidad de la monoaminooxidasa A (MAO-A), enzima que regula las concentraciones 
de los tres neurotransmisores en el cerebro, estaba elevada 34% en comparación con 
elgrupo control, por lo que es posible que esta elevación de la densidad en el cerebro 
esté implicada en la disminución de las monoaminas durante los episodios depresivos por 
incremento de su metabolismo (Meyer, 2006).  
 
Los neurotransmisores son biomoléculas que transmiten información desde la neurona 
presináptica a través de su liberación desde vesículas a la neurona postsináptica, en 
donde actúan cambiando el potencial de acción de esta neurona. Cada neurotransmisor 
cumple unas funciones específicas; la norepinefrina está relacionada con algunos 
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procesos como la estabilización del estado de ánimo, la regulación del sueño, el estado 
de alerta y activación y la respuesta a estresores que pueden iniciar o exacerbar la 
sintomatología depresiva. La reducción de la actividad dopaminérgica se ha asociado con 
la anhedonia, menor motivación incentiva y pérdida de interés, síntomas característicos 
de la depresión (Goodale, 2007). 
 
3.2.2 Serotonina 
La serotonina es un neurotransmisor que está implicado en múltiples actividades 
fisiológicas que incluyen la regulación del apetito, el sueño y la vigilia, la temperatura 
corporal, el humor, la conducta sexual, las emociones, la actividad motora y la percepción 
y la cognición (Wilhelm et al., 2006).  
 
La serotonina es producida a partir del aminoácido triptófano, el cual es transportado a 
través de la barrera hematoencefálica hasta las neuronas por el transportador LNAA 
(aminoácidos neutros largos), que también transportan  otros aminoácidos como la 
tirosina, valina, leucina e isoleucina a través de la barrera hematoencefálica. El triptófano 
debe competir con estos otros aminoácidos para el transporte en el cerebro, por lo tanto, 
la cantidad de triptófano transportado depende tanto de su concentración como de la 
concentración de los otros aminoácidos en el cuerpo. Cuando el triptófano ya está en la 
neurona se lleva a cabo el proceso de síntesis de serotonina que se muestra en la figura 
1(Guadarrama, Escobar & Zhang, 2006). 
 
En el axón terminal de la neurona presináptica se da está síntesis en dos pasos que son 
catalizados por la triptófano hidroxilasa (TPH) y la descarboxilasa aromática (DDC). La 
enzima TPH puede ser una limitación en la síntesis, ya que existe en dos isoformas 
TPH1 y TPH2; la isoforma TPH1 se encuentra en varios tejidos, mientras que TPH2 es 
exclusiva del tejido neuronal. La captación de serotonina en las vesículas pre-sinápticas 
de almacenamiento esta mediada por el transportador vesicular de monaminas 
SLC18A2, el transportador se acumula en vesículas sinápticas utilizando un gradiente de 
protones a través de la membrana vesicular. La serotonina que no se almacena en las 
vesículas es degradada por la monoamina oxidasa A (MAOA) en acido 5-
hidroxiindolacetico (5-HIAA). Un potencial de acción estimula la liberación de serotonina 
por exocitosis dependiente de calcio de las vesículas pre-sinápticas en la hendidura 
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sináptica donde interactúa con los receptores de la neurona post-sináptica (Katrin, Teri & 
Russ, 2009). 
 
Figura 1. Síntesis de la Serotonina 
 
Los subtipos de receptores post-sinápticos HTR1 (HTR1A, HTR1B, HTR1D, HTR1E 
HTR1F) trabajan juntos con los subtipos de receptores HTR2 (HTR2A, HTR2C) en la 
mediación de señales efectoras a través de la activación de cascadas de segundos 
mensajeros. La activación de algunos segundos mensajeros conduce a la mediación de 
la liberación de neurotransmisores noradrenérgicos y dopaminérgicos (Katrin et al., 
2009). 
 
En el lado pre-sináptico, la serotonina activa los receptores HTR1A, HTR1B y HTR1D, lo 
que resulta en una atenuación de la exocitosis de la serotonina. Este bucle de 
realimentación regula la concentración de serotonina en la hendidura sináptica y por 
tanto, el grado de estimulación de diversas subclases de receptores en la membrana 
post-sináptica (Katrin et al., 2009).  
 
La serotonina concentrada en los pinealocitos puede convertirse en melatonina a través 
de dos modificaciones enzimáticas; la enzima N-acetiltransferasa transfiere un grupo de 
dos átomos de carbono al anillo indólico de la serotonina, luego un grupo metilo es 
transferido de la S-adenosilmetionina al grupo 5-hidroxi de la N-acetilserotonina por la 
enzima 5-hidroxindol-O-metiltransferasa para producir N acetil-5-metoxitriptamina o 
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melatonina. Esta hormona después de producida es secretada durante la noche al 
torrente sanguíneo y actúa regulando el sueño y el ciclo circadiano. Su alteración puede 
no solo puede modificar el sueño normal como sucede en los pacientes con Depresión 
Mayor, sino puede también tener repercusiones en las células del cerebro, el riñon, en el 
sistema inmune y hasta en la conducta y la capacidad cognitiva (Benitez-King, 2008).  
 
Las células serotoninérgicas se concentran en la parte media del tallo cerebral, 
agrupándose en nueve grupos principales: Complejo nuclear del rafé. A partir de estos 
núcleos nacen fibras que llegan a diferentes partes del sistema nervioso; ganglios 
basales, hipotálamo, tálamo, hipocampo, sistema límbico, corteza cerebral, cerebelo y 
medula espinal (Brailowsky, 2002). 
 
3.2.3 Marcadores Biológicos 
El diagnóstico y tratamiento para del trastorno depresivo mayor se basa en evaluaciones 
relativamente subjetivas de diversos síntomas que representan múltiples endofenotipos. 
Hasta la fecha, las bases biológicas de la depresión no están bien definidas, es por esto 
que la identificación de marcadores biológicos podría mejorar el diagnóstico y la 
estratificación de los pacientes para tener grupos más homogéneos (Lakhan, Vieira & 
Hamlat, 2010).  
 
Los biomarcadores se pueden definir de varias maneras, una de ellas es que son 
características específicas del individuo que son útiles para determinar la presencia o 
ausencia de una enfermedad o la predicción de respuesta de un tratamiento, además son 
una característica biológica como variaciones en el genoma, concentración de una 
proteína etc. (Perlis, 2011).  
 
Estudios en farmacogenómica han evaluado el efecto moderador de la variación genética 
específica en la respuesta a terapias antidepresivas, encontrando que son varios los 
genes asociados con la respuesta a tratamientos con antidepresivos. Entre ellos se 
encuentran FKBP5, GRIK1, GRIK4, GRIN2A, HTR2A, KCNK2 y SLC6A4 (Schmidt, 
Shelton & Duman, 2011). Adicionalmente en un meta-análisis de estudios de asociación 
genética en depresión mayor, se encontró que cinco genes tenían una asociación 
estadísticamente significativa con el trastorno; APOE, GNB3, MTHFR, SLC6A3 y SLC6A4 
(López-León et al., 2008). 
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El componente genético del trastorno depresivo mayor ha sido identificado a partir de 
estudios de familia, de gemelos, de ligamiento, y de asociación, entre otros. En general 
para todos se considera que el modelo del umbral de susceptibilidad sería uno de los que 
mejor explicarían la transmisión de la enfermedad; el modelo asume que la variable 
“susceptibilidad para desarrollar la enfermedad” se distribuye de forma continua en la 
población, de tal manera que solo los individuos que sobrepasan un determinado umbral 
manifestaran el trastorno y la expresión podría estar modulada por factores ambientales 
(Mitjans & Arias, 2012). 
 
A continuación se muestra un tabla en la que se describen los genes reportados por la 
base de datos Online Mendelian Inheritance in Man OMIM con asociación al desarrollo 
del Trastorno Depresivo Mayor  (Tabla 1). 
 
Tabla 1.  Genes asociados al Trastorno Depresivo Mayor reportados por la Base de 
Datos OMIM 
Gen Nombre Ubicación Estudio 
MTHFR 
Methylenetetrahydrofolatereductase 
(NAD(P)H) 
1p36 
Bjelland et al. ( 2003 ) 
 
CREB1 
cAMP Responsive Element Binding 
Protein 1 
2q34 
Zubenko et al. ( 2003 ) 
 
FKBP5 FK506 bindingprotein 5 6p21 Binder et al. (2004) 
CHRM2 Cholinergic Receptor, Muscarinic 2 7q35 Wang et al. (2004) 
TOR1A Torsin Family 1, Member A 9q34 
Heiman et al. ( 2004 ) 
 
DRD4 Dopamine Receptor D4 11p15 
López León et al. 
(2005) 
TPH1 TryptophanHydroxylase 1 11p15 Nash et al. ( 2005 ) 
TPH2 Tryptophanhydroxylase 2 12q21 Zhang et al. ( 2005 ) 
SLC6A4 Solutecarrierfamily 6 17q Caspi et al. (2003) 
BCR Breakpoint cluster region 21q11 
Hashimoto et al. 
(2005) 
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Junto con el gen SLC6A4 los genes TPH1 y TPH2 están relacionados con la serotonina. 
La Triptofano Hidroxilasa como ya se mencionó anteriormente es una enzima implicada 
en la síntesis de este neurotransmisor, siendo la responsable de la adición del grupo 
hidroxilo a la posición 5`del anillo indólico para formar 5-Hidroxitriptofano, el primer paso 
limitante en la  síntesis de serotonina.  Por ejemplo, Zhang et al., 2005 identificaron un 
SNP rs120074175 con el cual había 80% de perdida de la función en la producción de 
serotonina (Zhang et al.,  2005).  
 
3.2.4  Gen SLC6A4 
El gen SLC6A4 hace parte de la familia de transportadores del soluto 6, miembro 4 y ha 
sido uno de los más estudiados ya que codifica para la proteína que es diana terapéutica 
de algunos fármacos. Este gen codifica una proteína integral de membrana SC6A4 y su 
función es transportar el neurotransmisor serotonina actuando después de la liberación 
vesicular del neurotransmisor, la proteína codificada finaliza la acción de la serotonina y 
la recicla, desempeñando un papel clave en la mediación de la regulación de su 
disponibilidad (Margoob & Mushtaq, 2011). 
 
El gen está ubicado en el cromosoma 17 en la posición 17q11.1-17q12 y abarca 31 kb. 
Se compone de 14 exones y pertenece a una gran familia de genes de transportadores 
de neurotransmisores, que tienen una actividad dependiente de sodio y cloro. El 
transportador contiene 12 dominios transmembrana (Margoob & Mushtaq, 2011). 
 
La transcripción de este gen es modulada por dos polimorfismos primarios en su región 
reguladora 5´ (promotor). Uno de los polimorfismos es 5HTTLPR que se encuentra 
ubicado en la región promotora del gen 1kb corriente arriba del sitio de iniciación de la 
transcripción. El polimorfismo consiste en una inserción/deleción de 44 pares de bases 
(pb) con dos variantes alélicas; la variante larga (L) consta de una inserción de 44 pb en 
el extremo 5´ de la región promotora del gen, lo que resulta en un alelo de 528 pb rico en 
guaninas y citosinas, esta variante se compone de 16 elementos de repetición de 20-23 
pb de largo. La variante corta (s) consta de una deleción de 44 pb en el extremo 5´ de la 
misma región, este alelo tiene 484 pb y 14 elementos de repetición (Margoob & Mushtaq, 
2011). 
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Figura 2.Variación Alélica del Transportador de Serotonina. Imagen tomada de Shiroma 
P. et al., 2010 
 
El alelo largo (L) confiere un aumento de 3 veces en la eficacia y la actividad 
transcripcional mientras que el alelo corto (s) está asociado con una menor eficacia de la 
transcripción (Ver Figura 2). La expresión del alelo corto (s) al producir una menor 
actividad transcripcional y por lo tanto menor actividad transportadora de la serotonina, se 
ha asociado a desordenes de ansiedad, depresión y conducta suicida (Cervilla et al., 
2007). 
 
3.3 Estrés y Eje HPA (Hipotalámico–Hipofisario–Adrenal)  
La supervivencia y el bienestar de todas las especies requieren de adecuadas respuestas 
fisiológicas a los desafíos ambientales. El restablecimiento y el mantenimiento de la 
homeostasis implican la activación coordinada y control de los sistemas de estrés 
neuroendocrino y autonómico. Regiones límbicas que son responsables de la regulación 
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de respuestas de estrés se cruzan con circuitos que son responsables de la memoria y la 
recompensa, proporcionando un medio para adaptar la respuesta de estrés con respecto 
a las experiencias previas (Ulrich-Lai & Herman, 2009). 
 
Una de las respuestas fisiológicas al estrés esta mediada por la activación del eje 
Hipotalámico – Hipofisario – Adrenal (HPA) que facilita los mecanismos fisiológicos para 
que un organismo pueda responder de forma adaptativa a los estímulos amenazantes. El 
núcleo paraventricular  del hipotálamo recibe señales de activación, las integra y produce 
una respuesta hormonal que incluye la síntesis y liberación de corticotropina y de 
vasopresina, que luego estimulan la glándula pituitaria y quien a su vez liberara la 
hormona adrenocorticotrópica al flujo sanguíneo. Esta hormona estimula la glándula 
adrenal que liberara glucocorticoides como cortisol. La finalidad de la respuesta al estrés 
es movilizar energía desde los tejidos de almacenamiento para preparar al organismo a 
responder ante una situación amenazante. El cortisol aumenta la glucogénesis para 
favorecer la utilización de glucosa y simultáneamente suprime las funciones anabólicas 
como la digestión, el crecimiento, la reproducción y el sistema inmunitario. La liberación 
de estos glucocorticoides está regulada por un mecanismo de retroalimentación 
inhibitorio del eje HPA que actúa a nivel de la hipófisis, el hipotálamo y el hipocampo 
inhibiendo su propia secreción (De Kloet et al., 2005). 
 
La exposición continua a los glucocorticoides puede causar alteraciones de la actividad 
de neurotransmisores como las monoaminas, GABA y glutamato (Kole et al., 2002). 
Existe una relación estrecha entre la concentración plasmática de cortisol y de serotonina 
(Meijer et al., 1998) y se ha encontrado que el estrés crónico disminuye la actividad del 
sistema serotoninérgico y en consecuencia, la naturaleza y duración de los estímulos 
estresantes se ve reflejada en los cambios del funcionamiento de este sistema, 
modificaciones que pueden correlacionarse con el inicio de la depresión y la ansiedad 
(Riad et al., 2000) 
 
Eventos estresantes en la vida que involucran amenaza, pérdida, humillación y derrota 
pueden influir en la aparición y curso de la depresión. Aunque no todas las personas que 
se encuentran en la vida con un evento estresante desarrollan como consecuencia algún 
trastorno del estado de ánimo, este factor de riesgo ambiental para la depresión puede 
estar influenciado por la genética de la persona. 
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El análisis de la relación genes-ambiente ha sido en los últimos años blanco de 
investigaciones, en la que la interacción podría explicarse mediante la sensibilidad, 
genéticamente mediada por los factores ambientales a los que se expone una persona a 
lo largo de la vida; esto supone que determinados genotipos (genotipos de riesgo) 
conferirían una mayor probabilidad de sufrir el trastorno en comparación con otros 
(genotipos de no riesgo) ante una misma exposición a un factor de riesgo ambiental 
(Mitjans & Arias, 2012). 
 
Son varias las situaciones estresantes que se pueden vivir y la reacción ante cada una 
varía dependiendo de la persona, por eso para los estudios e investigaciones se hizo 
necesario delimitar, clasificar y determinar cuáles son los eventos estresantes en la vida 
que pueden contribuir a que las personas desarrollen una enfermedad. 
3.4 Farmacología  
Las drogas antidepresivas se pueden clasificar de acuerdo con su estructura química en 
tres grandes grupos: los antidepresivos heterocíclicos, los inhibidores de la 
monoaminooxidasa (IMAO) y los no heterocíclicos. El primer grupo llamado también 
antidepresivos tricíclicos, son actualmente los más utilizado y actúan más en términos de 
disminución de las ideas depresivas que de la inducción de un estado de euforia, es 
decir, con este fármaco no es que la alegría aumente sino que la tristeza disminuye, pues 
favorece la acción de las catecolaminas y la serotonina al ejercer un efecto inhibitorio 
sobre sus mecanismos de activación. El segundo grupo, los inhibidores de la 
monoaminooxidasa (IMAO), tienen la propiedad de antagonizar la enzima que metaboliza 
las catecolaminas, lo cual prolonga el efecto de estos neurotransmisores y aumenta sus 
niveles cerebrales. El tercer grupo es el de los antidepresivos no heterocíclicos o 
atípicos, sustancias con acción un poco más selectiva que las de los grupos anteriores 
que actúan inhibiendo la recaptación de la serotonina potenciando los efectos del 
neurotransmisor (Brailowsky, 2002).  
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3.5 Epigenética y Depresión Mayor 
El estado de ánimo diario se ve influenciado por los ritmos circadianos y el estrés, pero el 
riesgo de sufrir un trastorno depende de una combinación de factores, como la 
predisposición y la vulnerabilidad definida por los parámetros genéticos, los eventos 
tempranos de la vida y las consecuencias de los acontecimientos posteriores. La manera 
de afrontar diferentes acontecimientos de la vida está relacionada con las respuestas al 
estrés biológico que varían de persona a persona de acuerdo a los valores establecidos 
genética y epigenéticamente durante los años de juventud e involucran el sistema 
nervioso simpático y el eje hipotálamo-pituitario-adrenal (Archer, 2013). 
 
Tanto la flexibilidad para hacer frente a eventos estresantes y una exposición de cortisol 
crónica en las regiones del cerebro que regulan el afecto y la cognición son relevantes 
para la expresión de los trastornos del estado de ánimo. Además, las diferencias de 
género en estos trastornos son influenciadas por varios factores personales y 
ambientales, incluyendo los cambios fisiológicos que se experimentan durante la 
pubertad, los roles sociales, las expectativas con respecto a sus iguales y a los adultos, y 
el estado afectivo transitorio que puede proporcionar experiencias negativas o 
estresantes (Ge, 1994) (Silberg, 1999). 
 
Las consecuencias de la interacción de múltiples genes con el medio ambiente y entre sí 
a través de mecanismos complejos, tales como la heterogeneidad genética y la 
existencia de poligenes, en combinación con la variación fenotípica, produce inestimables 
diferencias individuales en la gravedad de los síntomas, como la frecuencia, la duración, 
la manifestación y la comorbilidad en los trastornos del estado de ánimo (Peerbooms, 
2011). 
 
Mecanismos epigenéticos reflejan la sensibilidad y la capacidad de respuesta del sistema 
nervioso y el cerebro a variaciones en las circunstancias del medio ambiente y a la 
expresión génica modulando de este modo los biomarcadores y los resultados 
fenotípicos que describen los perfiles individuales. Varios factores de estilo de vida como 
la dieta, la obesidad, la actividad física, el consumo de tabaco, el consumo de alcohol, el 
abuso de drogas, los contaminantes ambientales, el estrés psicológico y el tipo de trabajo 
pueden modificar los patrones epigenéticos (Archer, 2012; Archer,  2011) 
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Los mecanismos epigenéticos proporcionan una visión sobre cómo el estrés externo 
puede influir en cambios como la metilación del ADN y la modificación postraduccional de 
proteínas histonas resultantes en la expresión génica alterada y en última instancia, 
afectar la respuesta conductual (Fass, 2013). 
 
En un estudio realizado en primates no humanos se encontró que mecanismos 
epigenéticos regulan los efectos del estrés a comienzos de la vida sobre el transportador 
de serotonina (5-HTT). En el modelo Kinnally et al. Mostró que la metilación de citosina-
guanosina-fosfato fue un importante regulador de la expresión de 5-HTT en la vida 
temprana contribuyendo al riesgo de desórdenes del estado de ánimo que fueron 
observados de alto riesgo en portadores del polimorfismo del gen transportador de 
serotonina 5HTTLPR (Kinnally, 2010). 
 
Como ya se mencionó la heredabilidad del trastorno depresivo mayor se estima en un 
37% (Sullivan, Neale & Kendler, 2000). Sin embargo, la mayor parte de las variantes 
identificadas para los trastornos psiquiátricos complejos contribuyen a una pequeña 
fracción y explican sólo una proporción de la heredabilidad. Evidencia creciente sugiere 
que las variaciones en perfiles epigenéticos como la metilación del ADN puede influenciar 
rasgos de este trastorno (Sullivan, O´Donovan, 2012). 
 
En un estudio hecho con ratas se demostró el impacto que causa el estrés en la infancia 
sobre la epigenética; se evidencio que el comportamiento materno produce alteraciones 
en la metilación del ADN y en la acetilación de histonas en la descendencia. Comparando 
las crías de ratas que mostraron diferencias naturales en el comportamiento de lamer y 
asear a su descendencia, se encontró que la atención materna deficiente da como 
resultado niveles elevados de metilación del ADN transcripcionalmente represivo en un 
exón promotor del receptor de glucocorticoides, evidente en la primera semana después 
del nacimiento. Además patrones resultantes de la metilación del ADN todavía estaban 
presentes 90 días más tarde, donde la acetilación de histonas H3 y la presencia de un 
factor de transcripción-GR reducido junto con niveles de proteína GR del hipocampo eran 
características en ratas criadas en condiciones de deficiencia de atención materna. 
Adicionalmente estas ratas expuestas a estrés mostraron en su etapa adulta elevados 
niveles de corticosterona indicando que una deficiente atención materna puede dar lugar 
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a hiperactividad del eje hipotálamo- pituitario-adrenal, efecto que no se evidencio en ratas 
con condiciones maternas mejoradas. Demostrando que el estrés agudo y crónico 
pueden tener efectos en mecanismos epigenéticos que a su vez pueden producir 
diferencias en la expresión génica, pueden afectar los circuitos neuronales subyacentes, 
pueden producir cambios neuroquímicos y cambios en el comportamiento (Weaver, 
2004). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
4. Metodología  
Se realizó un estudio de casos y controles, en el que se determinó si para la población 
colombiana  un factor de riesgo para el desarrollo del trastorno depresivo mayor es la 
presencia del alelo corto (s) del polimorfismo 5HTTLPR.    
4.1 Población  
Se utilizaron dos grupos de población colombiana, un grupo control, sin ningún 
diagnostico psiquiátrico  y un grupo de casos con diagnóstico de depresión mayor.  Para 
la selección de participantes se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusión y 
exclusión (Tabla 2). 
Criterios de Inclusión Criterios de Exclusión 
Grupo de Casos  y Grupo Control Enfermedades somáticas severas 
Edad: 18 a 60 años Enfermedades autoinmunes 
País de Nacimiento: Colombia 
Enfermedades neurodegenerativas y  
lesiones cerebrales 
Firma de consentimiento informado Trastorno bipolar 
Trastornos de ansiedad 
 Esquizofrenia 
Grupo de Casos Desordenes psicóticos 
Diagnostico DSMIVTR de Depresión Mayor Retardo mental 
 Alcoholismo y drogadicción 
Tabla 2. Criterios de Inclusión y exclusión para la selección de participantes del Grupo de 
Casos  y el Grupo Control 
4.2 Instrumentos 
Los participantes fueron evaluados por un grupo de médicos especializados en 
24 Polimorfismo del Gen SLC6A4 y Depresión Mayor 
 
 
 
psiquiatría que aplicaron los siguientes instrumentos: 
 Entrevista basada en los criterios del Manual Diagnóstico y Estadístico de los 
Trastornos Mentales DSMIVTR para diagnosticar o descartar trastorno depresivo 
mayor. 
 Formato de encuesta para conocer los datos demográficos de los participantes, 
algunos antecedentes clínicos de relevancia para el proyecto y la experiencia de 
eventos estresantes en la vida (Anexo A).  
 Escala de Hamilton aplicada a los participantes diagnosticados con depresión 
mayor que estaban teniendo en ese momento el episodio, para evaluar 
cuantitativamente la gravedad de los síntomas  y determinar la severidad de la 
depresión (Anexo B).  
 
4.3 Técnicas  
4.3.1 Toma de Muestras 
Se recolectó de cada participante una muestra de sangre para la obtención de ADN. La 
muestra se tomó por punción en la vena de fosa cubital del brazo y se preservo en EDTA. 
Las muestras fueron obtenidas previa lectura y firma del consentimiento informado y se 
codificaron  para mantener la información de los participantes de forma anónima (Anexo 
C). Después de obtener la muestra de  sangre se hicieron alícuotas para su 
almacenamiento y utilización: 200µl para la extracción de ADN, 2000µl que se 
almacenaron en tubos eppendorf  en el banco de muestras de sangre del grupo 
Patología Molecular y 500µl almacenados en tarjetas FTA.     
 
4.3.2Extracción y Purificación de ADN 
La extracción de ADN se hizó utilizando el kit comercial  Gene Jet  Whole Blood Genomic 
DNA  Purification (ThermoScientific) siguiendo las instrucciones del proveedor: A la 
alícuota de 200µl de sangre se adicionaron 20µl de Proteinasa K  para la digestión de las 
células, dando vortex durante 15 segundos,  luego se agregaron 400µl de Solución de 
Lisis y se dio vortex durante 10 segundos para lisar las células, inmediatamente la 
muestra se incubo en baño de maría a 56ºC durante 10 minutos. Posteriormente se 
adicionaron 200µl de etanol absoluto (96-100%) a la muestra y se mezcló por vortex 
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durante 5 segundos, la solución completa (820µl aproximadamente) se transfirió a la 
columna de purificación donde  el ADN se unió a la membrana desílica de la columna, la 
muestra se centrifugo durante 1 minuto a 8000 rpm y se descartó el tubo de colección. 
Para remover la impurezas la columna se pasó a un tubo de colección nuevo, se 
adicionaron 500µl de Buffer de Lavado WB I y la muestra se centrifugo durante 1 minuto 
a 10000rpm, se descartó la solución y se puso la columna nuevamente en el tubo de 
colección, se adicionaron  500µl de Buffer de Lavado II y la muestra se centrifugo durante 
3 minutos a 14000 rpm, este paso se repitió una vez más durante 1 minuto después de 
descartar la solución del tubo de colección. La columna se pasó a un tubo eppendorf de 
1.5ml e inmediatamente se adicionaron 200µl de Buffer Elución,  esta solución se incubo 
durante 2 minutos  a  temperatura ambiente y se centrifugo durante 1 minuto a 10000 
rpm, finalmente se descartó la columna de purificación.  El ADN se cuantifico en el  Nano 
Drop 2000/20000  Spectrophotometer (ThermoScientific)  y se evaluó  el radio de 
260/280nm para determinar la pureza del material.  Finalmente la muestra se almaceno a 
4ºC para su posterior uso. 
 
4.3.3 PCR (Reacción en Cadena de la Polimerasa) 
Para la genotipificación del polimorfismo InDel en el promotor del gen SLC6A4 
(5HTTLPR) se utilizó la técnica PCR seguida de electroforesis; primero se preparó la 
mezcla maestra teniendo en cuenta para su volumen la cantidad de muestras a procesar 
y para la cual se utilizó Buffer 5x,  Cloruro de Magnesio MgCl2  y Enzima Go Taq DNA 
Polimerasa (Promega Corporation, Madison WI), DNTPs (Bioline A Meridian Life Science 
Company),  Agua libre de DNAasas y RNAasas (Accugene) y los Primers referenciados 
por Gelernter J et al. 1997  (Tabla 3). Posteriormente se adicionaron 9.5 µl de mezcla 
maestra a cada tubo de PCR y 3µl del ADN correspondiente para completar un volumen 
de 12.5µl por muestra. La PCR se llevó a cabo en un Termociclador SureCycler 8800 
(Agilent Technologies) con las condiciones especificadas en la Tabla 3  durante 1 hora y 
10 minutos.  
 
4.3.4 Electroforesis 
Para verificar el producto de PCR se utilizó la técnica de electroforesis en gel de agarosa 
al 2%. Primero se preparó  Buffer TBE 5X, pH 8.0;  se pesaron 27gr de Tris 
26 Polimorfismo del Gen SLC6A4 y Depresión Mayor 
 
 
 
Base(Promega Corporation, Madison WI), 13.75gr de Ácido Bórico (Promega 
Corporation, Madison WI)  y 10gr de EDTA (Sigma-Aldrich Co.) y se mezclaron en 500 ml 
de agua desionizada, la solución se almaceno en frasco ambar a 4ºC. Posteriormente se 
preparó Buffer TBE 1X  utilizando 200ml de Buffer TBE 5X  y 800ml de agua desionizada. 
Luego se pesaron 2gr de Agarosa Seakem (LonzaGroup Ltd.) y se disolvieron en 100ml 
de  Buffer TBE 1X, solución a la que se agregaron 2 µl de Sybr Safe (InvitrogenTM).  La 
mezcla se agregó a la cámara de electroforesis y se colocaron los peines para formar los 
pozos, se dejó gelificar durante 15 a 45 minutos aproximadamente. Luego se agregó 
Buffer TBE 1X a la cámara, se quitaron los peines y  a cada pozo se  adicionaron 6 µl de 
producto de PCR correspondiente a cada muestra, más el control  positivo, el control 
negativo y 2 µl de marcador de peso. Cada gel se corrió a 100 voltios durante 40 minutos 
aproximadamente.  Finalmente se tomó la fotografía en el Foto documentador Bio Rad – 
ChemiDocTM MP Imagen System  para el registro y el posterior análisis. 
 
CONDICIONES PCR 5-HTTLPR 
Región polimórfica ligada al gen del transportador de serotonina 
chr17:25588205-25588623 419bp 
Primers  
Forward:                                               ATGCCAGCACCTAACCCCTAATGT 
Reverse:                                               GGACCGCAAGGTGGGCGGGA 
Tamaño de los Fragmentos a Amplificar 
Alelo largo (L)                                       419 pb 
Alelo corto (s)                                       375 pb 
Preparación para un volumen de 12.5 µl correspondiente a 1 muestra  
Agua Accugene                                    3,15 µl 
Buffer  5X                                             2,5 µl 
MgCl2  1.5mM 0,75 µl 
DNTPs 10 mM                                       1 µl 
Primer Forward 10mM                          1 µl 
Primer Reverse 10 mM                         1 µl 
Taq 0.5 unidades                                  0,1 µl 
ADN 50ng                                             3 µl 
Programa 
Ciclo Inicial                            3 minutos                         95ºC                  
                                              30 segundos                    95ºC 
30 Ciclos                               30 segundos                    66ºC      
                                              40 segundos                    72ºC 
Extensión Final                      5 minutos                        72 ºC 
                                               Infinito                              8ºC 
Tabla 3. Primers,  concentraciones y cantidades y condiciones para la PCR. 
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4.4 Análisis Estadístico 
Se hizo un análisis cuantitativo con los datos demográficos y los antecedentes clínicos, 
así como un análisis de frecuencias para los eventos estresantes. Las frecuencias 
alélicas se obtuvieron  por conteo directo a partir de los genotipos observados y a partir 
de las frecuencias encontradas se determinó si la población estaba en Equilibrio Hardy-
Weinberg. Se aplicó el test de Fisher para determinar si había relación entre los 
genotipos del polimorfismo 5HTTLPR y el trastorno depresivo mayor, si había relación 
entre los eventos estresantes en la vida y el trastorno depresivo mayor y si había relación 
entre los genotipos del polimorfismo 5HTTLPR y los eventos estresantes en la vida. Se 
hizo un análisis multivariado con las variables diagnóstico, sexo, genotipo y eventos 
estresantes para determinar la correlación entre ellas. Se utilizó el programa estadístico 
GraphPad InStat 3.  
4.5 Consideraciones Éticas         
De acuerdo con los principios establecidos en las Pautas Éticas Internacionales para la 
Investigación Biomédica en Seres Humanos, Ginebra 2002 y con la Resolución No. 
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia que establece los 
aspectos éticos de la Investigación en Seres Humanos y en cumplimiento con los 
aspectos mencionados en el Artículo 6 de la presente Resolución, este estudio se 
desarrolló conforme a los siguientes criterios:  
a) Por los objetivos de la investigación y la metodología planteada, el estudio solo 
podía hacerse en seres humanos, razón por la cual cada participante conto con la 
información requerida sobre el proyecto, los riesgos y los resultados obtenidos.  
b) La investigación presento un riesgo mínimo por la extracción de sangre por 
punción venosa y por las pruebas psiquiátricas.  
c) Solo se tomaron muestras y datos de los participantes que leyeron y  firmaron  el 
consentimiento informado.  
d) El estudio fue realizado por diferentes profesionales que contaban con el 
conocimiento y la experiencia necesaria.  
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e) La identidad de los participantes se mantuvo y se mantendrá en reserva y en las 
bases de datos se identificaron mediante un código.  
f) El estudio se inició solo cuando se obtuvo la autorización y aprobación del 
proyecto por parte del Comité de Ética de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Nacional de Colombia (Anexo D).  
g) La publicación de los resultados de la investigación se hará en medios de 
reconocida calidad científica nacionales e internacionales. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
5. Resultados 
5.1 Población  
Para determinar el genotipo del polimorfismo en el promotor del gen SLC6A4 (5HTTLPR) 
se recolectaron 215 muestras totales de población colombiana; 101 diagnosticadas con 
trastorno depresivo mayor y 114 sin ningún diagnostico psiquiátrico. Los 215 
participantes cumplieron con los criterios de inclusión del estudio y se distribuyeron por 
sexo y edad de la siguiente manera: 
 
Sexo Masculino Femenino 
Grupo Control 57 57 
Grupo de Casos 29 72 
Total Por Sexo 86 129 
Grupo Etario 18 - 29 30 - 39 40 - 49 50 - 60 
Grupo Control 83 9 10 12 
Grupo de Casos 60 19 9 13 
Total Por Edad 143 28 19 25 
Tabla 4. Participantes del Grupo de Casos y del Grupo Control por sexo y grupo etario. 
 
Es importante resaltar que la mayoría de muestras recolectadas se obtuvieron de 
estudiantes de la Universidad Nacional de Colombia que decidieron participar después 
de recibir una invitación personal  o  a través de correo electrónico, lo que lleva a que las 
características de la población estén distribuidas así.  Participaron en el estudio más 
mujeres que hombres y aunque el grupo control estuvo pareado, en el grupo de casos el 
71.3% fueron mujeres y el 28.7% fueron hombres. El grupo etario que mayor número de 
participantes registro fue el comprendido entre los 18 a los 29 años, siendo también el 
grupo con el mayor número de casos (Tabla 4).  
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Con la encuesta aplicada se quiso obtener datos demográficos para caracterizar  la 
población estudiada e identificar si alguno era de relevancia o tenía alguna relación con 
el trastorno depresivo mayor. Se encontró que la población participante en general 
proviene de la ciudad de Bogotá, vive en estrato 3, tiene un nivel de escolaridad de 
pregrado, son estudiantes, solteros, sin hijos y viven en casa con los padres. No se 
encontró asociación estadísticamente significativa entre las variables sociodemográficas 
y el desarrollo del trastorno depresivo mayor (Tabla 5).  
Variables Sociodemográficas  
  Grupo de  Casos Grupo Control 
Lugar de Nacimiento N % n % 
Bogotá 63 62.37 65 57.01 
Nariño 9 8.91 9 7.89 
Boyacá 7 6.93 5 4.38 
Tolima 4 3.96 3 2.63 
Cundinamarca 3 2.97 6 5.26 
Santander 2 1.98 5 4.95 
Valle del Cauca 3 2.97 - - 
Otros 10 9.90 21 18.42 
Estrato N % n % 
1 2 1.98 1 0.87 
2 24 23.76 15 13.15 
3 47 46.53 59 51.75 
4 25 24.75 34 29.82 
5 3 2.97 4 3.50 
6 - - 1 0.87 
Escolaridad N % n % 
Primaria 2 1.98 1 0.87 
Bachillerato 9 8.91 1 0.87 
Técnico 1 0.99 1 0.87 
Pregrado 64 63.36 93 81.57 
Postgrado 25 24.75 18 15.78 
Ocupación N % n % 
Estudiante 52 51.48 89 78.07 
Pensionado 9 8.91 7 6.14 
Docente 8 7.92 11 9.64 
Medico  3 2.97 2 1.75 
Ama de Casa 2 1.98 - - 
Desempleado 1 0.99 - - 
Otros 26 25.74 5 4.38 
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Estado Civil N % n % 
Soltero 70 69.30 92 80.70 
Casado 12 11.88 10 8.77 
Separado 10 9.90 7 6.14 
Unión Libre 8 7.92 5 4.38 
Viuda 1 0.99 - - 
Hijos N % n % 
Sin Hijos 72 71.28 85 74.56 
1 16 15.84 14 12.28 
2 10 9.90 10 8.77 
3 1 0.99 5 4.38 
4 2 1.98 - - 
Vive con N % n % 
Casa con los padres o los hijos 56 55.44 66 57.89 
Casa con esposo o compañero 18 17.82 14 12.28 
Con familiares o amigos 16 15.84 21 18.42 
Solo 11 10.89 13 11.40 
Tabla 5.Características sociodemográficas de los participantes del Grupo de Casos y del 
Grupo Control. 
Se quiso adicionalmente caracterizar la población a través de antecedentes médicos y 
así identificar si había relación entre alguno de estos antecedentes con el trastorno 
depresivo mayor. Se encontró que la migraña es la enfermedad que más padecen tanto 
los participantes del Grupo de Casos como del Grupo Control; el 39% de los participantes 
del Grupo de Casos y el 52% de los participantes del Grupo Control no manifiestan haber 
tenido cirugías; el 68% de los participantes del Grupo de Casos y el 74% de los 
participantes del Grupo Control no reportan haberse realizado hasta el momento 
exámenes cerebrales (Tabla 6).   
 
Se encontró asociación estadísticamente significativa entre el desarrollo del trastorno 
depresivo mayor y la amenaza de aborto durante el embrazo (p=0.0217) (Tabla 6). 
 
Antecedentes Médicos 
  Grupo de Casos  Grupo Control 
Enfermedades  
  Migraña 31 26 
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Rinitis 12 9 
Enfermedades gastrointestinales 15 6 
Trastornos tiroideos 10 8 
Problemas de azúcar 9 1 
Asma 6 7 
Trastornos del sueño 3 3 
Ninguna 32 44 
Cirugías 
  Cirugías de Nariz 10 2 
Apendicetomía 8 10 
Amigdalotomía 6 4 
Cesárea 5 12 
Cirugía de Cordales 5 1 
Cirugías de Rodilla 4 0 
Histerectomía 0 3 
Hernia umbilical o inguinal 0 3 
Ninguna 39 59 
Exámenes     
TAC cerebral 23 22 
Electroencefalograma 16 20 
RMN cerebral 9 16 
Ninguno 69 75 
Problemas durante embarazo o parto 
  Embarazo Prematuro 10 7 
Embarazo Prolongado 4 1 
Amenaza de Aborto 5 0 
Preeclampsia 2 2 
Otros 5 3 
No sabe 2 0 
Ninguno  73 100 
Tabla 6.Antecedentes médicos de los participantes del Grupo de Casos y del Grupo 
Control.  
 
Para conocer los antecedentes psiquiátricos de los participantes del Grupo de Casos y 
del Grupo Control  se les preguntó si previamente habían asistido a consulta psicológica 
o psiquiátrica, se preguntó además si habían tomado medicamento psiquiátrico y cual  
era, encontrando que entre los medicamentos más usados están la Fluoxetina, la 
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Trazadona y la Sertralina, antidepresivos inhibidores de la recaptura de serotonina (Tabla 
7). 
 
Se quiso a su vez conocer los antecedentes psiquiátricos familiares de los participantes, 
por tal motivo se les pregunto si sabían si algún familiar sufría de alguna enfermedad 
psiquiátrica y si sabían cuál era. El 51.48% de los participantes del Grupo de Casos 
reportaron tener algún familiar con Enfermedad Psiquiátrica,  mientras que solo el 
38.59% de los participantes del Grupo Control lo manifestaron; siendo la enfermedad 
más común para los dos grupos la depresión. 
 
Se encontró asociación estadísticamente significativa entre el Trastorno Depresivo Mayor 
y la presencia de familiares con alguna enfermedad psiquiátrica (p= 0.0391) y entre el 
trastorno depresivo mayor y la perdida de cuidadores antes de los 12 años (p= 0.0313) 
(Tabla 7). 
 
Antecedentes Psicológicos o Psiquiátricos 
  Grupo de  Casos Grupo Control 
Consulta n % n % 
Consulto al menos 1 vez 92 91.08 38 33.33 
Nunca consulto 9 8.91 76 66.66 
Medicamento Psiquiátrico n % n % 
Si 64 63.36 13 11.40 
No 37 36.63 101 88.59 
Nombre del  Medicamento   
Fluoxetina 36 4 
Trazodona 16 2 
Sertralina 14 0 
Clonazepan 6 0 
Paroxetina 5 0 
Ácido Valproico 3 0 
Amitriptilina 1 2 
No sabe 4 5 
Familiar con Enfermedad 
Psiquiátrica 
n % n % 
Si 52 51.48 44 38.59 
No 48 47.52 70 61.40 
No sabe 1 0.99 - - 
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P value 0.0391 
Enfermedad Psiquiátrica       
Con Depresión  22 19 
Con intentos de suicidio o suicidio 6 2 
Con TAB 9 5 
Con abuso de alcohol 0 4 
Perdida Cuidadores antes de los 12  n % n % 
Si 11 10.89 4 3.50 
No 90 89.10 110 96.49 
P value 0.0313 
Tabla 7.Antecedentes Psiquiátricos de los participantes del Grupo de Casos y del Grupo 
Control.  
5.2 Eventos Estresantes  
La genética junto con los eventos estresantes son dos de los factores de riesgo más 
importantes para el desarrollo de la Depresión Mayor, razón por la cual en el estudio se 
buscaba establecer una relación entre el desarrollo de la enfermedad y la vivencia de 
estos. Para esto se aplicó un cuestionario de 12 preguntas sobre eventos estresantes en 
el último año a los participantes tanto del Grupo de Casos como el Grupo Control; este 
cuestionario fue tomado, traducido y adaptado de Life Events Questionnaire (LEQ) de 
T.S Brugha, 1990 (Tabla 8).  
Listado de Eventos Estresantes  
 1. ¿Sufrió una enfermedad grave o una lesión?   
2. ¿Un familiar cercano sufrió una enfermedad grave o una lesión? 
 3. ¿Sus padres, hijos o conyugue murieron? 
4. ¿Un amigo cercano a la familia u otro familiar (tía, prima, abuelo etc.) murió? 
5. ¿Tuvo una separación o divorcio debido a una dificultad marital? 
6. ¿Termino una relación estable? 
7. ¿Tuvo algún problema grave con un familiar, amigo o vecino? 
8. ¿Se encuentra desempleado o ha buscado trabajo sin éxito por más de un mes? 
9. ¿Fue despedido de su trabajo? 
10. ¿Tuvo una crisis financiera? 
11. ¿Tuvo problemas con la policía o la ley? 
12. ¿Sufrió un asalto, pérdida o robo de algo que valora? 
Tabla 8. Listado de 12 Eventos Estresantes utilizado en la Encuesta Psiquiátrica. 
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Se obtuvieron las frecuencias de los 12 eventos, encontrando que tanto para el Grupo de 
Casos como para el Grupo Control el evento estresante más frecuente fue la crisis 
financiera, seguido por la enfermedad o lesión de un familiar cercano y la finalización de 
una relación estable (Figura 3). 
 
 
Figura 3. Eventos Estresantes reportados por los participantes del Grupo de Casos      y 
del Grupo Control      .  
 
Para establecer que tanto le afecto a cada participante el evento o eventos estresantes, 
se les pidió que evaluaran en una escala de 1 a 3 su grado de afectación siendo 1 no le 
afecto, 2 si le afecto, 3 le afecto bastante. Encontrando que para el Grupo de Casos la 
mayoría de los eventos estresantes vividos les habían afectado bastante, mientras que 
para el Grupo Control los eventos estresantes vividos solo los afectaron (Figura 4).    
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Figura 4. Grado de afectación de la vivencia de Eventos Estresantes de los participantes 
del Grupo de Casos y del Grupo Control reportados así;      no le afecto,    si le afecto,     
le afecto bastante.  
 
También se les pregunto a los participantes si había otro evento estresante que 
consideraran significativo y hubieran vivido en el último año y no estuviera mencionado 
en el cuestionario, a lo cual reportaron  con mayor frecuencia, dificultades en el estudio, 
situaciones complicadas con la familia y dificultades de pareja (Tabla 9). 
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Situaciones complicadas con la familia 9 
Dificultades de pareja 8 
Situaciones Personales 5 
Dificultades en el trabajo 4 
Maltrato Psicológico o Bullying 2 
No cumplimiento de metas o planes 2 
Tabla 9. Eventos estresantes adicionales reportados por los participantes del  Grupo de 
Casos y el Grupo Control. 
 
Adicionalmente como se quería establecer si había relación entre la vivencia de eventos 
estresantes y el desarrollo del trastorno depresivo mayor, se preguntó a los participantes 
del Grupo Caso si ellos asociaban el o los episodios depresivos que habían vivido 
durante su vida a la presencia de algún evento estresante, encontrando que el evento 
más frecuente fueron las dificultades y ruptura de la relación de pareja, seguido por el 
duelo por la muerte de familiares o amigos y las dificultades con familiares o amigos. Así 
mismo, 8 de los participantes con diagnóstico de Depresión Mayor reportaron que no 
asociaban un evento estresante al desarrollo del o de los episodios (Tabla 10).   
FRECUENCIA 
Eventos asociados a episodios depresivos Cantidad 
Dificultades y ruptura de pareja 24 
Duelo por muerte de familiares o amigos 14 
Dificultades con familiares o amigos 11 
Enfermedad de familiares o amigos 8 
Dificultades o estrés laboral 7 
Situación Económica 6 
Problemas de Salud 4 
Planes futuros 4 
Situaciones personales 4 
Dificultades en el estudio 3 
Desempleo 3 
Maltrato psicológico, físico o bullying 2 
Episodios no asociados a eventos 8 
Tabla 10. Eventos estresantes reportados por los participantes del Grupo de Casos 
asociados a los episodios depresivos.  
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A continuación se muestra la tabla de participantes tanto del Grupo Caso como del Grupo 
Control que reportaron eventos estresantes. Para el Grupo Control se encontró que el 
79.8% de los participantes habían vivido algún evento estresante, mientras que el 20.2% 
no.  Para el Grupo de Casos se encontró que el 91% de los participantes habían vivido 
eventos estresantes  y solo el 9% no los  habían vivido (Tabla 11). Para establecer si 
había relación entre el desarrollo del trastorno depresivo mayor y la vivencia de eventos 
estresantes se aplicó el Test de Fisher y se encontró una asociación estadísticamente 
significativa entre el desarrollo del trastorno y los eventos estresantes (p=0.0158).  
 
 
Eventos estresantes 
Grupo de 
Casos 
Grupo 
Control 
P value 
Si 92 91 
0.0158 No 9 23 
Total 101 114 
Tabla 11. Eventos estresantes reportados  por los participantes del  Grupos de Casos y 
el Grupo Control.  
 
Sin embargo, se quería conocer con cuales eventos se daba específicamente esta 
asociación, razón por la que se compararon cada uno de los 12 eventos estresantes 
reportados dentro del Grupo de Casos y el Grupo Control. Se encontró asociación 
estadísticamente significativa entre el Trastorno Depresivo Mayor y el haber tenido un 
problema grave con un familiar, amigo o vecino (p= 0.0108).  
 
5.3 Equilibrio Hardy-Weinberg  
Se obtuvieron frecuencias alélicas (Tabla 12) por conteo directo a partir de los genotipos 
observados (Figura 5 y 6) y se encontró que la población estudiada esta en Equilibrio 
Hardy-Weinberg (Tabla 13).  
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Figura 5. Fotografía PDM 20 de dos  geles  de agarosa en los que se observan los 
genotipos de algunas muestras obtenidos en la PCR, el control positivo, el control 
negativo y el marcador de peso. 
 
Figura 6. Fotografía PDM 25  de dos  geles  de agarosa en los que se observan los 
genotipos de algunas muestras obtenidos en la PCR, el control positivo, el control 
negativo y el marcador de peso. 
 
Frecuencias Alélicas 
Alelos Grupo Caso Grupo Control 
L 0,4653 0,4956 
s 0,5346 0,5043 
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Tabla 12.Frecuencias alélicas del Grupo de Casos y del Grupo Control. 
 
 
Equilibrio Hardy-Weinberg  
Genotipo 
Grupo  de Casos Grupo Control 
Observados Esperados Observados Esperados 
LL 25 25 26 23 
Ls 44 43 61 53 
ss 32 32 27 24 
P value 0.9967 0.9972 
Tabla 13.Frecuencias genotípicas del Grupo de Casos y del Grupo Control para el 
Equilibrio Hardy-Weinberg 
 
 
5.4 Polimorfismo 5HTTLRP y Depresión Mayor 
Con las frecuencias genotípicas halladas se realizó un Test de Fisher para establecer si 
existía una asociación estadísticamente significativa  entre el Trastorno Depresivo Mayor 
y los genotipos del polimorfismo 5HTTLPR. No se encontraron asociaciones 
estadísticamente significativas entre ninguno de los genotipos y el Trastorno Depresivo 
Mayor en la muestra analizada (Tabla 14).  
 
Polimorfismo 5HTTLPR 
Genotipo Grupo de Casos Grupo Control P value 
LL 25 26 0.4303 
Ls 44 61 0.0935 
ss 32 27 0.1233 
Tabla 14.Frecuencias de los genotipos utilizadas para el Test de Fisher y el valor de p 
value para cada uno.  
 
Adicionalmente se evaluó si había asociación entre la presencia o no del Trastorno  
Depresivo Mayor, la vivencia de eventos estresantes  y  los genotipos del polimorfismo 
5HTTLPR; encontrando que no había asociación estadísticamente significativa 
(Resultados no mostrados). 
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Se hizo un análisis multivariado para determinar si había correlación entre las variables 
diagnóstico, sexo, genotipo y eventos estresantes. Se encontró un valor de r de 0.1580 
entre el diagnóstico Trastorno Depresivo Mayor  y la vivencia de  eventos estresantes y 
un valor de r de 0.2064 entre el diagnóstico Trastorno Depresivo Mayor  y el sexo, lo que 
indica una correlación positiva entre estas variables, aunque no tan significativa ya que 
los valores no estaban tan cercanos  a 1  (Anexo E). El 71.3% de los participantes del 
Grupo de Casos fueron mujeres.    
 
5.4.1 Endofenotipos de Depresión Mayor 
De los datos de los 101 participantes del Grupo de Casos, se tenía información sobre la 
severidad de la depresión de 67 de ellos. Se utilizó el Test de Fisher para establecer la 
asociación entre los endofenotipos (Depresión leve, moderada o severa) y el genotipo, 
encontrando una asociación estadísticamente significativa entre la Depresión Leve y el 
genotipo s/s del polimorfismo 5HHTLPR (p=0.0078) (Tabla 15).  
 
Genotipos 
Endofenotipos Depresión Mayor 
Leve Moderada Severa 
n P value n P value n P value 
LL 2 0.1559 6 0.4078 7 0.3381 
Ls 7 0.1469 14 0.2225 14 0.5167 
ss 9 0.0078 3 0.0807 5 0.2664 
Total 18  23  26  
Tabla 15.Frecuencias de los genotipos para cada endofenotipo.  
 
 
  
 
6. Discusión  
El Trastorno Depresivo Mayor es uno de los trastornos psiquiátricos con mayor 
prevalencia e incidencia en el mundo y es un problema de salud pública. En Colombia la 
prevalencia según los últimos informes del Ministerio de Salud y Protección Social es de 
aproximadamente el 12% y va en aumento. Sin embargo, el diagnóstico, tratamiento 
efectivo y las investigaciones en torno a la enfermedad son difíciles, ya que la mayoría de 
las personas no consultan y si consultan abandonan el tratamiento por temor a la 
estigmatización y al desconocimiento entorno a las enfermedades psiquiátricas en 
general, lo que hace también difícil el desarrollo de los estudios epidemiológicos, 
farmacológicos, genéticos y moleculares.  
 
En un estudio realizado se encontró que un antidepresivo común produjo una respuesta 
en menos de la mitad de los participantes, y logró una remisión completa en sólo el 28% 
(Trivedi et al, 2006). Estas fallas en la eficacia de los medicamentos se deben  
posiblemente al desconocimiento de los mecanismos moleculares de la depresión. Existe 
evidencia que argumenta que el riesgo es altamente poligenico, lo que implica la 
participación de muchos genes en el desarrollo de la enfermedad (Hyman, 2014). El 
meta-análisis más grande que se ha realizado en  estudios de asociación del genoma 
con la depresión, aproximadamente con 9500 casos,  no ha arrojado resultados 
significativos (Major Depressive Disorder Working Group of the Psychiatric GWAS 
Consortium, 2013). Un meta-análisis de estudios de asociación de genoma completo 
publicado a inicios del 2014 que incluyó a más de 250.000 pacientes en edad adulta, 
encontró 697 variantes genéticas comunes hasta el momento para el Trastorno 
Depresivo Mayor, explicando casi una quinta parte de la heredabilidad (Wood et al., 
2014). Se plantea que se  necesitarán más de 100.000 personas diagnosticadas con 
Trastorno Depresivo Mayor para encontrar la suficiente evidencia sobre la biología y la 
terapéutica; estudios que a esta escala son difíciles de realizar, pero son posibles y 
realmente necesarios.  
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Por esa razón con este estudio se quería determinar si había asociación entre el 
Trastorno Depresivo Mayor y el polimorfismo en el gen SLC6A4 en población 
colombiana, mediante la genotipificación del polimorfismo 5HTTLPR y la caracterización 
sociodemográfica, médica y  psiquiátrica de la población.  
 
Características Sociodemográficas y Depresión 
Como ya se mencionó la mayoría de las personas que participaron en el estudio fueron 
estudiantes de la Universidad Nacional de Colombia, población con características 
sociodemográficas bastante similares, por esta razón no se encontraron resultados 
estadísticamente significativos que asociaran el desarrollo del Trastorno Depresivo Mayor 
a alguna de estas variables. Aunque es importante resaltar que hubo más mujeres con 
diagnóstico de depresión que hombres; el grupo etario con  más cantidad de pacientes 
fue el comprendido entre los 18 a los 29 años; el nivel de escolaridad de la mayoría de 
los participantes del Grupo de Casos fue pregrado, seguido por postgrado, 
características que concuerdan con las reportadas por investigaciones que mencionan 
que entre los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad está el género; más 
prevalente en mujeres, la edad; la aparición del primer episodio generalmente es en la 
adultez temprana y el incremento en el nivel de escolaridad (Minsalud, 2005) (Minsalud, 
2014).  
 
Antecedentes Médicos y Depresión  
Se encontró  asociación estadísticamente significativa entre el Trastorno Depresivo 
Mayor y la amenaza de aborto durante la gestación  de los participantes. El aborto 
espontáneo es una de las complicaciones más comunes del embarazo ya que cerca del 
15 % de los embarazos clínicamente reconocidos y 30% de los embarazos detectados 
por pruebas bioquímicas terminan en aborto espontáneo (Cunningham et al., 2005). Las 
principales causas son anomalías genéticas o del desarrollo del feto, trombofilias, 
incompetencia cervical, infecciones, alteraciones endocrinas, factores anatómicos y del 
sistema inmunológico (Cunningham et al., 2005). El estrés causado no solo a la madre 
sino al feto por la amenaza, especialmente durante el primer trimestre del embarazo, 
puede llevar no solo a un parto prematuro y a un bajo peso al nacer (Lou et al., 1994); 
estudios han encontrado una relación significativa entre ansiedad materna prenatal y 
alteraciones cognitivas, conductuales y emocionales en los hijos, ya que se pueden 
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producir cambios persistentes en el sistema de adaptación al estrés del bebe a nivel del 
eje HPA que lo harán más vulnerable e incrementaran el riesgo de sufrir trastornos de la 
conducta o emocionales como depresión (Van den Bergh et al., 2005).  
 
La heredabilidad como ya se había mencionado es de aproximadamente el 37% para el 
Trastorno Depresivo Mayor, lo que se refleja en la asociación estadísticamente 
significativa que se encontró entre el trastorno y el reporte que hicieron los participantes 
del Grupo de Casos; el 51.48% indicaron que tenían algún familiar con una enfermedad 
psiquiátrica,  siendo la depresión la enfermedad más reportada.  
 
Eventos Estresantes y Depresión 
Uno de los factores de riesgo para el desarrollo del Trastorno Depresivo Mayor es la 
vivencia de acontecimientos vitales estresantes, lo cual sumado a estresores anteriores 
en la vida como la perdida de cuidadores puede generar un impacto acumulativo que 
aumenta la vulnerabilidad de la persona y disminuye su capacidad de afrontamiento, 
llevándolo a vivir estados de angustia y depresión (Del Barrio, 2000). Actualmente la 
asociación entre acontecimientos vitales adversos y la aparición de la depresión está 
bien establecida en la literatura. En el meta-análisis realizado por Risch et al., 2009 se 
reportó que los acontecimientos vitales estresantes tienen una relación importante con el 
riesgo de depresión, sin embargo no reporto evidencia de que el transportador de 
serotonina en interacción con eventos estresantes en la vida este asociado a un mayor 
riesgo de depresión en ninguno de los dos sexos, de lo cual se hablara más adelante.  
 
En este estudio se encontró una asociación estadísticamente significativa entre el  
Trastorno Depresivo Mayor  y la perdida de cuidadores antes de los 12 años; pérdida que 
lleva a la carencia del apego fundamental para el desarrollo personal y social del niño. Se 
ha reportado que la naturaleza de muchos trastornos psiquiátricos producidos en la vida 
adulta puede relacionarse con los estados de ansiedad, desesperación y desapego 
durante la infancia,  estados que se provocan fácilmente si un niño es separado de la 
figura materna/paterna durante un periodo de tiempo prolongado o cuando la separación 
es definitiva (Bowlby, 1988). Se ha encontrado relación entre síntomas disociativos con 
experiencias de pérdida de las figuras parentales en los primeros años de vida (Liotti, 
2004) y  se ha reportado sobre la importancia que tienen los vínculos de apego 
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establecidos con los padres durante la infancia para el establecimiento de las posteriores 
relaciones afectivas (Bowlby y Ainsworth, 1989).  
 
Adicionalmente se encontró una asociación estadísticamente significativa, aunque no 
fuerte, entre el Trastorno Depresivo Mayor y la vivencia de eventos estresantes (p= 
0.0108). Los eventos estresantes que más reportaron  los participantes tanto del Grupo 
de Casos como del Grupo Control fueron la crisis financiera,  la enfermedad o lesión de 
un familiar cercano y la finalización de una relación estable. Según datos del DANE entre 
el 2012 y el 2013 en Colombia el 32,9% de las personas estaban en situación de pobreza 
y el 26.5% de los hogares eran considerados pobres de ingresos, lo que refleja en parte 
porque el acontecimiento estresante más reportado fue la crisis financiera (DANE, 2014).  
 
Genotipo 5HTTLPR y Depresión  
El gen SLC6A4 es el encargado del transporte de serotonina en el cerebro y el 
polimorfismo 5HTTLPR ubicado en el promotor del gen permite mayor o menor 
efectividad en este transporte dependiendo del genotipo y la actividad transcripcional que 
lo caracterice (alelo L: Mayor actividad transcripcional, alelo s: menor actividad 
transcripcional),  traduciéndose en la disponibilidad de la serotonina en el cerebro. 
 
La búsqueda de asociación significativa entre el polimorfismo del gen SLC6A4 
(5HTTLPR) y el Trastorno Depresivo Mayor ha producido resultados contradictorios. En 
este estudio realizado con población colombiana no se encontraron asociaciones 
estadísticamente significativas entre los genotipos L/L, L/s y s/s y el Trastorno Depresivo 
Mayor, de la misma manera que lo reporto Anguelova et al., 2003 quienes después de 
realizar un meta-análisis sobre estudios de asociación entre trastornos afectivos y genes 
candidatos entre los cuales estaba el polimorfismo 5HTTLPR no encontró pruebas 
concluyentes que el Trastorno Depresivo Mayor pudiera estar influenciado por este 
genotipo. 
 
En el estudio realizado por Ho et al., 2012 se reportó que los pacientes con depresión 
tendían a tener menos disponibilidad del Transportador de Serotonina (SERT), pero que 
los resultados no indicaban que la disponibilidad estuviera correlacionada con la 
depresión mayor severa o con los polimorfismos del gen SLC6A4. 
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Eventos Estresantes, Genotipo 5HTTLPR y Depresión  
Estudios de  interacción Gen  x Ambiente son utilizados para encontrar evidencia sobre 
factores de riesgo o protección para una enfermedad, así como para la compresión de la 
fisiopatología. Para la depresión son varios los estudios de este tipo que se han 
realizado, ya que se plantea que el riego de depresión puede aumentar  por la vivencia 
de acontecimientos estresantes  y su interacción con el genotipo 5HTTLPR (Zammit y 
Owen, 2006). 
 
El estudio realizado por Caspi et al, 2003 registro la primera evidencia sobre la 
asociación entre el genotipo 5HTTLPR y la depresión mayor, reportando también 
asociación entre acontecimientos estresantes en la vida con un aumento en el riesgo de 
depresión para individuos heterocigotos (L/s) e individuos homocigotos para el alelo corto 
(s/s). En el estudio de Sjoberg et al, 2005 se reportó interacción  entre el genotipo 
5HTTLPR y varias medidas de adversidad para el riesgo de depresión, pero estos 
efectos de interacción fueron observados de manera distinta en hombres y en mujeres.  
En el estudio de Wilhelm et al, 2006 se evidencio interacción entre el genotipo, 
acontecimientos estresantes en la vida y el riego de depresión, con incremento de riesgo 
para los que presentaban genotipo s/s, pero no L/L.  
 
Adicionalmente en el artículo de revisión publicado por Zammit y Owen, 2006 se reportó 
que Kaufman et al., 2004, Kendler et al., 2005, Wilhelm et al., 2006,  en sus estudios 
habían encontrado evidencia de interacción entre el genotipo 5HTTLPR y el ambiente, 
aunque con medidas de estrés diferente; maltrato durante la infancia, eventos 
estresantes en la vida, eventos estresantes 5 años y 1 año antes de la depresión, 
respectivamente.  Eley et al., 2004 y Grabe et al., 2005 mostraron evidencia de 
interacción solo en mujeres utilizando como medida para el estrés riesgo del entorno 
familiar para el primer estudio y desempleo y enfermedades crónicas para el segundo 
estudio. En el estudio de Cervilla et al., 2007 se demostró que según sus hallazgos los 
individuos homocigotos s/s requieren una exposición mínima a un evento estresante para 
adquirir un nivel de riesgo para la depresión, mientras que los individuos homocigotos L/L 
y heterocigotos L/s  requieren mayor exposición a dos o más eventos estresantes como 
factor de riesgo de la enfermedad.   
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Por el contrario en el estudio realizado por Surtees et al., 2005 no se encontró evidencia 
de interacción entre el genotipo 5HTTLPR y las experiencias adversas durante la niñez o 
la etapa adulta como riesgo de depresión, a pesar de haber utilizado una muestra de 
4174 participantes. En el estudio de Gillespie et al., 2005 tampoco se encontró evidencia 
de interacción entre el genotipo y el medio ambiente como riesgo para depresión. En el 
estudio de Fisher et al., 2012 realizado con 1236 pacientes con depresión recurrente se 
reportó que no había evidencia de interacción entre el genotipo 5HTTLPR y eventos 
estresantes en la vida.   
 
En concordancia con lo reportado por los tres estudios anteriores, en este estudio no se 
encontraron asociaciones estadísticamente significativas entre el genotipo 5HTTLPR y la 
vivencia de eventos estresantes, como riesgo para el desarrollo del Trastorno Depresivo 
Mayor. Sin embargo, es importante resaltar que para los estudios anteriores y para el 
presente estudio se utilizaron diferentes medidas para el estrés, diferentes diseños 
experimentales, modelos estadísticos y tamaño muestral  lo que lleva a los resultados 
contradictorios.  
 
Por otro lado al realizar la asociación teniendo en cuenta los Endofenotipos de la 
depresión; Depresión Leve, Depresión Moderada y Depresión Severa, se encontró 
asociación estadísticamente significativa entre el genotipo s/s del polimorfismo 5HTTLPR 
y la Depresión Leve, a pesar de tener una muestra tan pequeña. 
 
Epigenética y Depresión 
Los mecanismos epigenéticos que incluyen la metilación del DNA, la modificación de 
histonas y microRNAs, son una explicación para como factores ambientales como el 
estrés, ejercen efectos importantes en los fenómenos neuropsiquiátricos.  La complejidad 
y heterogeneidad de la depresión, hacen que la compresión de su etiología sea muy 
difícil. Utilizando modelos animales se ha logrado determinar  que la exposición a estrés 
crónico induce alteraciones funcionales y transcripcionales en varias regiones límbicas 
implicadas en la regulación de las respuestas al estrés y en la recompensa (Cisler et al., 
2013 y Sequeira et al., 2007). Se ha encontrado además que la metilación del DNA  está 
implicada en la regulación de la hormona liberadora de corticotropina CRF en el núcleo 
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paraventricular del hipotálamo, hormona que es un regulador crítico para la activación del 
eje HPA y de otras acciones de estrés en el cerebro (Elliott et al., 2010).  
 
Estudios sugieren que la exposición a estrés, ya sea durante el embarazo, la vida 
temprana o la edad adulta, tiene profundas consecuencias epigenéticas  en el cerebro y 
en los tejidos periféricos. Por ejemplo, en condiciones normales, el feto está protegido de 
los glucocorticoides maternos por la enzima 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 
2 (11β-HSD2) que los convierte a su forma inactiva, sin embargo, del 10 al 20% de 
cortisol materno puede pasar a través de la placenta hasta el feto (Gitau et al., 1998), el 
estrés materno puede llevar a cambios en la metilación del ADN alterando  la 
vulnerabilidad a la depresión en la etapa adulta (Peña et al., 2012).  Así mismo, la 
experiencia posnatal, en particular las variaciones en el nivel y la calidad de la atención 
materna, altera los niveles de metilación del ADN en los  genes que se consideran 
críticamente involucrados en las respuestas comportamentales al estrés.  Sin embargo, 
todas estas alteraciones ocurren en genes y regiones específicas del cerebro y pueden 
ocasionar efectos perdurables en el tiempo.  
 
En un estudio realizado por Devlin et al., 2010  se encontró que el estado de ánimo 
materno prenatal se asocia con el estado de metilación del promotor del gen SLC6A4. En 
particular, el aumento de los síntomas depresivos  de las madres durante el segundo 
trimestre del embarazo  están asociados con bajo estado de metilación del promotor del 
gen SLC6A4 materno y del neonato.  La metilación reducida puede conducir a aumento 
en la expresión del gen  SLC6A4 y la disponibilidad de transportador de serotonina, y 
como tal, resultar en un aumento de la recaptación de  serotonina  y menor disponibilidad 
intersinaptica. En el cerebro maduro esto podría no tener un impacto notable, pero en el 
cerebro en desarrollo podría tener efectos a largo plazo sobre el comportamiento 
(Ansorge et al., 2008). Antes de la función como neurotransmisor, la serotonina 
desempeña un papel crítico como factor trófico que modula la diferenciación neuronal y el 
crecimiento, por lo tanto, es concebible que los cambios en la serotonina a través de 
niveles alterados del transportador de serotonina durante los períodos críticos del 
desarrollo alteren la función cerebral y aumenten la vulnerabilidad a los trastornos 
afectivos más tarde en la vida (Gaspar et al., 2003). 
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Lo anterior sustenta lo reportado por los participantes del Grupo de Casos de este 
estudio, ya que al hacer la encuesta de los 12 eventos estresantes en la vida indicaron 
que los eventos que vivieron los afectaron bastante, contrario a lo mencionado por los 
participantes del Grupo Control que refirieron verse menos afectados por los eventos 
vividos, lo que reflejaría la vulnerabilidad de las personas deprimidas para afectarse en 
mayor grado de los mismos eventos que viven las personas sin ninguna patología.  
 
Aunque en estudios se ha encontrado el gen SLC6A4 como candidato para explicar 
trastornos psiquiátricos como la depresión, los mecanismos de acción y el efecto o el 
papel que desempeña en el Trastorno Depresivo Mayor aun no son claros. Los 
resultados de los estudios realizados hasta el momento han variado debido 
probablemente al tamaño de muestra analizado, a los criterios de inclusión de los 
pacientes estudiados y a las diferentes metodologías utilizadas. Sería importante estudiar 
todos los polimorfismos a lo largo del gen y la asociación de este con otros genes, pues 
puede ser esta relación junto a la interacción con el medio ambiente lo que lleve a 
entender la complejidad biológica del Trastorno Depresivo Mayor.    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
7. Conclusiones 
Con la población analizada en este estudio se encontraron asociaciones 
estadísticamente significativas entre el  Trastorno Depresivo Mayor y la amenaza de 
aborto durante el embarazo; la presencia de familiares con alguna enfermedad 
psiquiátrica, la pérdida de cuidadores antes de los 12 años y la vivencia de eventos 
estresantes.  
 
Se encontró que el evento estresante más reportado fue la crisis financiera, seguido por 
la enfermedad o lesión de un familiar cercano y la finalización de una relación estable.  
 
Con las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo del gen SLC6A4 (5HTTLPR) 
se determinó que la población estudiada esta en Equilibrio Hardy-Weinberg. 
 
No se encontraron asociaciones estadísticamente significativas entre ninguno de los 
genotipos del polimorfismo 5HTTLPR y el Trastorno Depresivo Mayor y entre los 
genotipos y la vivencia de eventos estresantes,  pero si se encontró asociación 
estadísticamente significativa entre la Depresión leve y el genotipo s/s del polimorfismo 
5HHTLPR. Sin embargo, este resultado debe tomarse con cautela debido al bajo tamaño 
muestral. 
 
 
 
 
 
 
  
 
8. Recomendaciones 
Es importante ampliar el tamaño de muestra tanto para el Grupo de Casos como para el 
Grupo Control para el presente y futuros estudios.   
 
Para obtener información más completa sobre antecedentes sociodemográficos, médicos 
y psiquiátricos de relevancia para la investigación en torno a la Depresión Mayor en 
Colombia, es necesario ampliar el número de preguntas en el formato de encuesta, para 
que se incluya por ejemplo otros factores de riesgo asociados a la depresión, las 
enfermedades en comorbilidad con el trastorno y los síntomas que más presentan o que 
más incapacitan a los pacientes. Sería importante también para facilitar y agilizar  el 
proceso, se plantee la encuesta en su mayoría con preguntas cerradas.  
 
Para el gen SLC6A4 se han identificado otros polimorfismos que podrían estar asociados 
al riesgo de Depresión Mayor; razón por la que sería importante continuar estudios 
alrededor de este gen e identificar si otros de sus polimorfismos están asociados al 
riesgo de la enfermedad en población colombiana.  
 
 
 
 
 
 
  
 
9. Aportes 
Los resultados preliminares de este estudio se presentaron en el XXIX Congreso Anual 
de la Sociedad Argentina de Investigación en Neurociencias que se realizó en Huerta 
Grande, Córdoba, Argentina del 29 de Septiembre al 3 de Octubre de este año.  
 
Durante el proceso de recolección y toma de muestras se hicieron 5 actividades dirigidas 
a los participantes del proyecto que quisieran conocer más acerca de la depresión. Las 
actividades se realizaron en el auditorio del Instituto de Genética he incluían conferencias 
sobre; Depresión Mayor en Colombia, Depresión Mayor y Estrés, Depresión Mayor y 
Estrés Laboral, Depresión Mayor y Genética y Depresión Mayor y Suicidio, así como 
Cine Foros y talleres para el manejo y prevención del estrés y la depresión.  
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A. Anexo: Encuesta Participantes   
 
Encuesta  
 
Datos Demográficos 
 
Nombre: ________________________________________________________________ 
 
Contacto (opcional): _______________________________________________________ 
 
Sexo ___________________ Edad ____________________ Estrato_________________  
 
Lugar de Nacimiento ______________________________________________________ 
 
Estado Civil Actual 
 
1. Casado(a) 
2. Separado(a) 
3. Divorciado(a) 
4. Viudo(a) 
5. Soltero(a) 
 
Ultimo nivel escolar aprobado:  
 
Primaria______ Bachillerato______ Pregrado______ Postgrado______ Ninguno_______ 
 
Ocupación Actual _________________________________________________________  
 
¿Cuántos hijos tiene? ______________ 
 
¿Con quién vive actualmente?  
 
1. Solo(a) 
2. Con esposo (a) o compañero(a). 
3. En la casa de los padres o de los hijos. 
4. En la casa de los hermanos u otros familiares. 
5. En casa compartida con amigos o parientes. 
6. En un asilo. 
7. Otro, especifique: ________________________________________________ 
 
Diagnostico DSM5: ______________________________________________________ 
Escala Hamilton: ________________________________________________________ 
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Revisión General 
1. Responda las siguientes preguntas:  
 
¿Ha presentado alguna de las siguientes condiciones? 
Enfermedades Si No 
a) ¿Trastornos tiroideos u otras alteraciones hormonales?   
En caso afirmativo: 
                               Hipertiroidismo  
  
                               Hipotiroidismo    
                               Bocio    
                               Enfermedad de Cushing   
b) ¿Migraña?   
c) ¿Úlceras u otras enfermedades intestinales?    
En caso afirmativo: 
                               Úlcera péptica 
  
                               Enfermedad de Crohn    
                               Colitis ulcerativa   
d) ¿Lupus?   
e) ¿Trastornos del aprendizaje hiperactividad?   
f) ¿Meningitis u otros trastornos cerebrales?   
g) ¿Enfermedad de Parkinson u otros trastornos del movimiento?   
h) ¿Esclerosis Múltiple?   
i) ¿Enfermedad de Huntington?   
j) ¿Enfermedad Cerebro-Vascular o isquemia cerebral transitoria?   
k) ¿Epilepsia/Convulsiones/Ataques?    
En caso afirmativo indique: 
                              Número de veces: __________________________ 
                              ¿Qué edad tenía la primera vez? _______________ 
                              ¿Se encontró la causa de las convulsiones o ataques?  
                              ___________________________________________ 
j) Otras. 
¿Cuales?_______________________________________________________________________
_________________________________________________________________ 
 
¿Alguna vez le han realizado alguno de los siguientes exámenes? 
 
Electroencefalograma ________   TAC cerebral  ________  RNM cerebral _______ 
 
¿Ha tenido cirugías? (Incluyendo ambulatorias) Si _____________No____________ 
 
¿Su madre tuvo algún problema de salud durante su embarazo o el parto, como prematurez o 
complicaciones en el parto?_______ En caso afirmativo: Especifique. 
_______________________________________________________________________ 
¿Tuvo problemas o anormalidades en su nacimiento o desarrollo temprano?  
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Antecedentes Psiquiátricos  
 
¿Presentó usted alguna anormalidad durante el desarrollo, por ejemplo, caminó o habló a una 
edad más tardía que otros 
niños?____________________________________________________ 
 
¿Ha tenido problemas Psicológicos o Psiquiátricos? No _______ Si _______ 
¿Cuáles?_______________________________________________________________________ 
 
¿Ha tomado medicamentos psiquiátricos? No ___________________ Si ____________________ 
¿Cuáles?_______________________________________________________________________ 
¿Durante cuánto tiempo? 
__________________________________________________________ 
 
¿Algún familiar en primer grado de consanguinidad ha sido tratado alguna vez por una 
enfermedad psiquiátrica? ____________ 
Cuál?___________________________________________________  
 
¿Perdió a alguno de sus cuidadores antes de los 12 
años?________________________________ 
 
 
2. Marque con una x, si durante el último año  ha vivido alguna de estas situaciones y en qué 
grado se sintió afectado por la situación*.  
Siendo 1 no me afecto,  2  si me afecto y 3 me afecto bastante. 
Eventos Estresantes Si No 
Escala 
1 2 3 
1. ¿Sufrió una enfermedad grave o una lesión?      
2. ¿Un familiar cercano sufrió una enfermedad grave o una 
lesión? 
     
3. ¿Sus padres, hijos o conyugue murieron?      
4. ¿Un amigo cercano a la familia u otro familiar (tía, prima, 
abuelo etc.) murió?  
     
5. ¿Tuvo una separación o divorcio debido a una dificultad 
marital? 
     
6. ¿Termino una relación estable?      
7. ¿Tuvo algún problema grave con un familiar, amigo o vecino?      
8. ¿Se encuentra desempleado o ha buscado trabajo sin éxito por 
más de un mes? 
     
9. ¿Fue despedido de su trabajo?       
10. ¿Tuvo una crisis financiera?      
11. ¿Tuvo problemas con la policía o la ley?       
12. ¿Sufrió un asalto, pérdida o robo de algo que valora?      
13. Otro. ¿Cuál?      
*Este formato es una traducción y adaptación de Life Events Questionnaire (LEQ) de T.S Brugha 
(1990) 
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B. Anexo: Escala de Hamilton  
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C. Anexo: Consentimiento Informado 
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D. Anexo: Carta Comité de Ética  
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E. Anexo: Matriz utilizada para Análisis 
Multivariado 
 
Diagnóstico: Ninguno = 0 Trastorno Depresivo Mayor =1 
Sexo: Masculino = 0 Femenino = 1 
Genotipo: L/L = 1 L/s = 2 s/s = 3 
Evento Estresante: No = 0 Si = 1 
 
Participante  Diagnostico  Sexo Genotipo  Evento Estresante  
DM01 0 0 1 0 
DM02 0 1 2 1 
DM03 0 0 2 1 
DM04 1 1 2 1 
DM05 1 1 1 1 
DM06 0 0 2 1 
DM07 1 1 3 1 
DM08 0 0 2 1 
DM09 0 0 2 1 
DM10 0 1 1 1 
DM11 0 0 2 1 
DM12 1 1 2 1 
DM13 0 1 3 1 
DM14 0 0 2 1 
DM15 1 0 1 1 
DM16 1 1 3 1 
DM17 1 0 1 1 
DM18 0 0 1 1 
DM19 1 0 2 1 
DM20 0 1 2 1 
DM21 0 1 2 1 
DM22 1 0 3 1 
DM23 1 1 1 1 
DM24 1 1 2 1 
DM25 1 1 2 1 
DM26 1 1 1 1 
DM27 0 0 1 1 
DM28 1 1 3 0 
DM29 0 1 2 1 
DM30 0 0 1 1 
DM31 0 0 1 1 
DM32 1 0 2 1 
DM33 1 0 3 1 
DM34 1 1 2 1 
DM35 0 0 2 1 
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DM36 0 0 3 1 
DM37 0 1 2 1 
DM38 0 1 3 1 
DM39 0 0 2 1 
DM40 0 0 2 1 
DM41 1 1 3 1 
DM42 1 1 2 1 
DM43 0 0 3 1 
DM44 0 0 3 1 
DM45 0 0 2 1 
DM46 1 1 1 1 
DM47 0 1 3 1 
DM48 1 1 2 1 
DM49 1 1 1 1 
DM50 1 1 2 1 
DM51 0 0 2 0 
DM52 0 0 3 1 
DM53 0 0 2 1 
DM54 0 0 2 1 
DM55 0 1 1 0 
DM56 0 0 2 1 
DM57 0 0 2 1 
DM58 0 1 3 1 
DM59 0 0 2 1 
DM60 0 1 2 1 
DM61 1 1 1 0 
DM62 1 0 1 1 
DM63 1 1 2 1 
DM64 1 0 2 1 
DM65 1 1 1 1 
DM66 0 1 1 1 
DM67 1 1 1 1 
DM68 0 0 1 1 
DM69 1 1 3 1 
DM70 1 0 1 1 
DM71 1 0 2 1 
DM72 1 1 2 1 
DM73 1 1 1 1 
DM74 0 1 2 0 
DM75 0 1 1 1 
DM76 0 1 2 1 
DM77 1 1 2 1 
DM78 0 1 3 0 
DM79 1 1 3 1 
DM80 0 0 2 0 
DM81 0 0 3 1 
DM82 1 0 2 1 
DM83 0 1 2 1 
DM84 1 0 3 1 
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DM85 0 1 2 1 
DM86 1 0 3 1 
DM87 1 1 2 1 
DM88 0 0 2 1 
DM89 1 1 1 1 
DM90 0 1 2 1 
DM91 1 0 3 1 
DM92 0 1 2 1 
DM93 0 1 2 1 
DM94 1 1 1 1 
DM95 0 1 3 1 
DM96 1 1 2 1 
DM97 0 0 3 0 
DM98 1 1 2 1 
DM99 0 0 2 1 
DM100 0 0 2 1 
DM101 0 0 1 0 
DM102 0 1 1 0 
DM103 0 1 3 1 
DM104 0 1 1 1 
DM105 1 1 2 1 
DM106 1 1 3 1 
DM107 1 1 1 1 
DM108 1 1 2 1 
DM109 0 0 1 1 
DM110 0 0 2 1 
DM111 0 0 2 1 
DM112 1 1 2 0 
DM113 0 1 1 1 
DM114 0 1 2 0 
DM115 1 0 2 1 
DM116 0 1 2 0 
DM117 1 1 2 1 
DM118 1 0 2 1 
DM119 0 0 2 0 
DM120 0 0 3 0 
DM121 0 0 2 1 
DM122 0 1 3 1 
DM123 0 0 3 1 
DM124 1 0 2 1 
DM125 1 1 3 0 
DM126 1 1 2 1 
DM127 1 1 2 1 
DM128 0 0 1 1 
DM129 0 0 3 0 
DM130 0 1 3 1 
DM131 1 1 2 1 
DM132 1 0 3 1 
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DM133 0 1 1 1 
DM134 0 1 1 0 
DM135 0 1 2 1 
DM136 0 1 2 1 
DM137 0 0 3 0 
DM138 0 0 1 1 
DM139 0 0 2 1 
DM140 0 1 1 1 
DM141 0 0 2 0 
DM142 0 0 1 1 
DM143 0 1 3 0 
DM144 0 0 3 1 
DM145 1 1 3 0 
DM146 1 0 3 1 
DM147 0 1 2 0 
DM149 0 1 1 1 
DM150 1 1 2 1 
DM151 1 0 3 1 
DM152 0 1 2 1 
DM153 1 0 2 1 
DM154 0 1 2 0 
DM155 1 1 2 1 
DM156 1 0 1 1 
DM157 0 0 3 1 
DM158 1 1 3 1 
DM159 0 1 1 1 
DM160 0 1 3 1 
DM161 1 1 3 1 
DM162 0 0 2 1 
DM163 0 0 2 1 
DM164 1 1 3 1 
DM165 1 1 2 1 
DM166 0 0 2 1 
DM167 1 1 3 1 
DM168 0 1 2 0 
DM169 1 1 1 1 
DM170 0 1 2 1 
DM171 1 0 1 0 
DM172 1 0 2 1 
DM173 1 1 1 1 
DM174 1 1 3 1 
DM175 1 1 3 1 
DM176 1 1 1 1 
DM177 0 0 2 1 
DM178 0 1 1 0 
DM179 1 1 2 0 
DM180 1 0 1 1 
DM181 1 1 3 1 
DM182 0 1 2 1 
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DM183 1 1 1 1 
DM184 1 0 2 1 
DM185 0 0 2 1 
DM186 0 0 2 1 
DM187 0 1 3 1 
DM188 1 1 2 1 
DM189 1 0 3 1 
DM190 1 1 3 1 
DM191 1 1 1 1 
DM192 1 1 3 1 
DM193 1 1 1 1 
DM194 1 1 3 0 
DM195 1 1 2 1 
DM196 1 0 2 1 
DM197 1 0 2 1 
DM198 1 1 2 1 
DM199 0 1 2 1 
DM200 0 1 1 1 
DM201 0 1 1 1 
DM202 1 1 3 1 
DM203 0 1 2 1 
DM204 0 1 2 1 
DM205 1 1 3 0 
DM206 0 1 3 0 
DM207 0 1 3 1 
DM208 0 1 2 1 
DM209 1 1 2 1 
DM210 0 0 3 1 
DM211 1 1 3 1 
DM212 1 1 2 1 
DM213 0 1 2 1 
DM214 1 1 3 1 
DM216 0 0 2 1 
DM217 1 0 2 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
